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Vorwort  zur  ersten  Auflage. 

Die  experimentelle  Pharmakologie  im  weitesten  Sinne 
behandelt  die  Reaktionen  lebender  Organismen  gegenüber  chemischen 
Agentien  oder,  was  dasselbe  sagt,  das  Verhalten  der  Organismen  unter 
chemisch  geänderten  Lebensbedingungen : Die  Pharmakologie  ist 
ein  Teil  der  Biologie. 

Unter  der  unendlichen  Zahl  möglicher  pharmakologischer  Reak- 
tionen beansprucht  das  Studium  derjenigen  ein  besonderes  Interesse, 
welche  der  Arzt  zu  Heilzwecken  nutzbar  zu  machen  sucht.  Dieser 
Teil  der  Pharmakologie,  die  „wisseuschaftliche  Arzneimittellehre“  im 
engeren  Sinne,  bildet  die  theoretische  Orundlage  der  Arznei- 
behandlung. Wenn  es  eine  ihrer  Hauptaufgaben  sein  soll,  die  arznei- 
liche Beeinflussung  von  Krankheitsprozessen  zu  erklären,  so  muß 
sie  hier  in  unmittelbare  Berührung  treten  mit  der  allgemeinen  Patho- 
logie, d.  i.  dem  Studium  der  krankhaften  Störungen  selbst.  Mit  ihr 
gemeinsam  soll  die  Pharmakologie  verstehen  lehren,  wie  pathologische 
Änderungen  von  Organfunktioneii  durch  Arzneimittel  sich  beeinflussen 
und  zur  Norm  zurückführen  lassen.  Darin  liegt  ihre  Bedeutung  für 
den  klinischen  Unterricht  und  die  ärztliche  Praxis. 

Die  von  uns  gegebene  Darstellung  Mer  wissenschaftlichen  Arznei- 
mittellehre schließt  sich  deshalb  an  die  ärztliche  Fragestellung  nach 
dem  Sitz  und  der  Ursache  krankhafter  Störungen  an.  Wir  haben  die 
Arzneimittel  von  diesem  Standpunkte  aus  in  organotrope,  d.  h.  auf 
die  Organfunktionen  gerichtete,  und  in  ätiotrope,  d.  h.  auf  Krank- 
heitsursachen wirkende,  eingeteilt  und  sind  bei  der  Beschreibung  und 
Analyse  der  organotropen  Arzneiwirkungen  von  den  einzelnen  Organ- 
funktionen und  deren  Störungen  ausgegangen. 

Daß  bei  dieser  Art  der  Behandlung  auch  vielfach  auf  die  physio- 
logischen Orundlagen  zurückgegrilfen  werden  mußte,  scheint  uns  kein 
Nachteil  zu  sein,  zumal  seit  der  Entfernung  der  Physiologie  aus  dem 
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ärztlichen  Schlußexamen  der  experimentellen  Pharmakologie  in  er- 
höhtem Maße  die  Aufgabe  zufällt,  das  physiologische  Wissen  der  an- 
gehenden Ärzte  aufzufrischen  und  wach  zu  erhalten. 

Dagegen  mußten  in  unserer  Darstellung  eine  Reihe  pharmako- 
logischer Tatsachen  außer  Betracht  bleiben,  die  zwar  ein  wertvolles 
Material  der  Wissenschaft  bilden,  die  sich  aber  einstweilen  noch  nicht 
als  Bausteine  in  das  theoretische  Fundament  der  praktischen  Arznei- 
behandlung einfUgen  lassen. 

Die  Arbeitsteilung  haben  wir  kapitelweise  vorgenommen,  wie 
es  in  dem  Inhaltsverzeichnis  im  einzelnen  angegeben  ist.  Da  jedoch 
sämtliche  Abschnitte  von  uns  gemeinsam  durchgearbeitet  worden  sind, 
so  dürfen  wir  helfen,  dem  Leser  ein  einheitliches  Ganzes  zu  bieten. 


Vorwort  zur  zweiten  Auflage. 

Zahlreiche  Äußerungen  und  Zuschriften  von  Fachgenossen,  Klini- 
kern und  Ärzten  haben  uns  in  dankenswerter  Weise  auf  eine  Reihe 
von  Mängeln  aufmerksam  gemacht,  denen  wir  in  dieser  neuen  Aul- 
lage tunlichst  abzuhelfen  uns  bemüht  haben. 

Außer  einigen  ausführlicheren  Zusätzen  zu  den  Abschnitten  VII 
(Pharmakologie  der  Genitalorgane)  und  XVII  (Pharmakologische  Be- 
einflussung der  Krankheitsursachen)  ist  ein  Schlußkapitel  hinzuge- 
kommen, in  welchem  einige  Probleme  der  allgemeinen  Pharma- 
kologie, die  an  verschiedenen  Stellen  des  Buches  bereits  angedeutet 
wurden,  zusainmenfassend  besprochen  werden. 
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Pliarmakologie  der  inotorisclien  Nervenendigmigen. 


Eine  pharmakologische  Beeinflussung  des  Nervensystems  ist  in  Einleitung. 
allen  seinen  Teilen  möglich;  doch  sind  die  Nervenendigungen 
und  Nervencentren  viel  leichter  den  Giftwirkungen  zugänglich 
als  die  Leitungsbahnen.  Dies  hängt  wohl  zum  Teil  mit  der  geringeren 
BlutA^ersorgung  der  gefäßarmen  Neiwenstämme  zusammen;  vor  allem 
aber  liegen  die  tunktionierenden  Elemente  der  Nervenendigungen  bloß, 
während  die  markhaltigen  Nervenstämme  durch  ihre  Scheide  isoliert 
und  vor  dem  Angrilfe  der  Gifte  geschlitzt  sind.  Doch  ist  dieser  Schutz 
kein  vollständiger.  Wenn  man  bloßliegende  Nervenstämme  mit  Gift- 
lösungen benetzt  oder  sie  flüchtigen,  in  den  Markfetten  löslichen  Dämpfen 
(Äther,  Chloroform  u.  s.  w.)  aussetzt,  so  können  sowohl  abnorme  Er- 
regungen als  auch  lähmende  Wirkungen  beobachtet  werden  (vgl.  hierüber 
Joteyko  und  Stephanowska^ , Sowton  und  Waller^).  Praktisch  aber  kommt 
eine  Giftwirkung  auf  die  Nervenstämme  nur  in  jenen  Fällen  in  Betracht, 
wo  man  z.  B.  bei  Cocaininjektionen  absichtlich  eine  hohe  Konzentration 
des  Giftes  in  der  Umgebung  des  Nerven  einwirken  läßt,  oder  wenn 
eine  subcutane  Atherinjektion  zufällig  einen  Nervenstamm  trifft  und 
dann  unerwünschte  Giftwirkung  äußert. 


sehen 

Ifercen- 

endi- 

qnngen. 


Wil  beginnen  mit  der  Pharmakologie  der  motorischen  Nerven-  xaurnnnq 
endigungen,  u.  zw.  mit  der  pharmakologisch  gut  analysierten  Wirkun°’  . 
des  Curare.  Therapeutisch  wird  es  wenig  gebraucht,  doch  soll  uns 
das  Curare  dazu  dienen,  einige  allgemeine  Begriffe  der  Giftwirkuiiff  zu 
erläutern.  ® 

halten  es  für  zweckmäßig,  erst  nach  dieser  Erörterung  die 
1 harmakologie  des  centralen  Nervensystems  und  darauf  die  der  sen- 
siblen Nervenendigungen  zu  behandeln,  endlich  eine  Übersicht  über 
das  vegetative  Nervensystem  anzuschließen. 

Das  südamerikanische  Pfeilgift  Curare  (Urari,  WoraraX  das  die  Cm  are. 
indianer  am  Onnoco,  am  Amazonenstrom  und  in  Guyana  zur  Jagd 
und  im  Kriep  benutzen,  stammt  von  verschiedenen  Giftpflanzen  aus 
.^r  amilie  der  Loganiaceen.  Verschiedene  Reisende,  insbesondere  auch 
Humboldt  haben  von  der  Bereitung  des  wässerigen,  trockenen  Extrakts, 
zu  dem  die  Indianer  noch  allerlei  fremde  Zusätze  machen,  und  von 

J p peo-ei-lOOl 

8 Suppl.  23.  ^ ijui. 

1860  Bd  Gegenden  Ainerikns  1799  bis  1804. 
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Schomhiirgk,  ßeise  in  Britisch-Giiyana  1840-1844.  iropen,  Jena  1870,  und 

Meyer  ii.  Gottlieb,  Plianniikologie.  2.  Aiifl.  -j 
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Phiirnuikologie  der  motorischen  Nervenendigungen. 


Wirksame 

Bestandteile. 


Wirkungs- 
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Analyse. 


der  enormen  Wirksamkeit  des  frischen  Prä])arats  bei  Verwundungen 
von  Mensclien  und  Tieren  berichtet.  Dabei  war  es  schon  Humboldt  aul- 
gefallen,  daß  das  Fleisch  der  vergifteten  Tiere  ohne  Schaden  genossen 
werden  kann,  und  daß  mit  Curare  vergiftete  Wunden  ungestraft  mit 
dem  Munde  ausgesaugt  werden  können,  daß  das  Curare  also  bei  Ein- 
ftihrung  in  den  Magen  in  der  Regel  unwirksam  ist. 

Die  wirksamen  Bestandteile  des  Extrakts  sind  leicht  zersetzdich. 
Nach  Europa  gebracht,  war  das  Gift,  das  bald  das  Interesse  der  Physio- 
logen in  hohem  Grade  fesselte,  deshalb  weit  weniger  wirksam  als  frisches 
Curare. 


Die  Curaresorteu  verschiedener  Provenienz  zeigen  nicht  bloß  weitgehende 
Verschiedenheiten  in  der  Intensität  ihrer  Wirkung,  sondern  auch  qualitative  Unter- 
schiede. Durch  die  Untersuchungen  von  E.  Böhm'  weiß  man  jetzt,  daß  in  den  di’ci 
wichtigsten  Handelssorten  des  Ciu'are,  dem  Tubo-Curare  (versandt  in  Bambusrohren), 
dem  Topf-Curare  (versandt  in  Tontöpfen,  ans  dem  Amazonasgebiet  stammend)  und 
dem  Calebassen-Curare  (versendet  in  Flaschenicürbissen,  meistens  aus  dem  Orinoco- 
gebiet  über  Venezuela  kommend),  stets  verschiedene  Alkaloide  enthalten  sind.  Die- 
selben zerfallen  in  zwei  Gruppen;  die  Cur  ine  yon  geringer  oder  ganz  fehlender 
Curarewirkung  und  die  Curarine,  welche  die  Träger  der  typischen  Curare- 
wirkung  sind.  Von  den  genannten  Sorten  enthält  das  Tubo-Curare  das  am 
schwächsten,  das  Topf-Curare  das  am  stärksten  wirksame  Curarin.  Das  Calebassen- 
Curare  stammt  hauptsächlich  von  Strychnos  toxifera  und  enthält  das  am  leichtesten 
zu  gewinnende  Curarin.  Das  Tubo-Curarin  schädigt  den  Kreislauf,  das  Bambus- 
Curare  ist  deshalb  als  schlechtes  Curare  anzusehen;  seitdem  vorwiegend  diese 
Sorten  auf  dem  Markte  sind,  klagen  die  Physiologen  über  schlechtes  Curare. 

Curarin  krystallisiert  zu  erhalten,  ist  bisher  noch  nicht  gelungen. 
Das  reinste  Curarin  (Boehm)  ist  bereits  in  Gaben  von  Vioo  Vipo  '*^^9 
(0'02S  mg  pro  100  g)  imstande,  einen  Frosch  in  typischer  Weise  zu 
lähmen.  Hingegen  kommt  den  Curinen  die  eigentliche  Cuiarewiikung 
nicht  zu;  sie  sind  Herzgifte,  die  nur  störende  Nebenwirkungen  ver- 
ursachen. Je  mehr  Curarin  also  die  Curaresorte  enthält  und  je  weniger 


Curin,  desto  reiner  ist  die  Wirkung. 

Injiziert  man  einem  Frosch  eine  wirksame  Dosis  Curare,  so  laßt 
er  bald  den  Kopf  sinken,  verliert  seine  normale  hockende  Stellung 
und  liegt  auf  dem  Bauche  auf;  Reize  bewirken  anfangs  noch  kräftige 
Muskelaktion,  bald  aber  werden  die  Bewegungen  schwächer  und  das 
Tier  springt  nicht  mehr,  nur  die  respiratorischen  Bewegungen  der  Ke 
muskeln  werden  noch  durch  Hautreize  hervorgerufmi.  Endlich  wird 
der  Frosch  völlig  bewegungslos,  und  selbst  auf  die  stärksten  Reize 
erfolgt  kein  Reflex.  Der  Frosch  ist  aber  nicht  tot:  das  Herz  schlagt  gut, 
es  handelt  sich  also  nur  um  eine  „Lähmung^.  Da  die  Muskeln  bei 
direkter  Reizung  gut  erregbar  sind,  so  muß  die  Ursache  der  Lähmung 

im  Nervensystem  liegen.  . 

Die  pharmakologische  Analyse,  ob  die  Nerven  central  oder  peripher 
gelähmt  sind,  wurde  bereits  um  die  Mitte  des  v^origen  Jaln- hunderts  a on 
Cl.Bernard^  und  von  Kölliker^  ausgeführt.  Durch  Unterbindung  de 
Art.  iliaca  oder  durch  Umschnürung  des  Oberschenkels  mit  Ausschluß 

^^öhm,  Beiträge  zur  Physiologie  zu 
1887,  S.  173;  Ablmndlungen  der  Kgl.  sächsisolien  Akademie  d.  IIissen.chaltei . 

Bd.  10,  S.  3. 
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des  Nerv,  ischiadicus  kann  man  ein  Hinterbein  des  Frosches  ohne 
Störung  der  Innervation  aus  dem  Kreislauf  ausschalten.  Das  Blut  ge- 
langt dann  in  dieser  Extremität  nicht  an  die  Peripherie.  Vergiftet 
man  durch  Injektion  am  Rumpf  mit  Curare,  so  bleibt  nur  das  unter- 
bundene Bein'  von  der  Vergiftung  verschont,  der  ganze  übrige  Frosch 
wird  curarisiert.  Im  unterbundenen  Bein  beobachtet  man  sovrohl  spontane 
als  bei  Reizung  irgendwelcher  Hautstellen  reflektorische  Bewegungen. 
Reizt  man  vom  Rückenmark  oder  vom  bloßgelegten  Ischiadicus 
aus,  so  erhält  man  in  dem  ausgeschalteten  Bein  Zuckungen,  in  dem 
vergifteten  nicht.  Daraus  folgt,  daß  das  Curare  dem  Centralnerven- 
system gegenüber  zunächst  unwirksam  ist,  daß  der  Angrifispunkt  des 
Giftes  also  in  der  Nervenperipherie  liegt;  hier  wiederum  sind  die  Nerven- 
stämme  auszuschließen,  da  sie,  in  Curarelösung  eingelegt,  ihr  Leit- 
vermögen nicht  verlieren.  Es  ergibt  sich  also,  daß  das  Gift  die  Nerven- 
endapparate  in  den  Skeletmuskeln  außer  Tätigkeit  setzt,  ohne  andere 
Gebiete  zu  beeinflussen. 


Schon  Fontana^  war  um  die  Mitte  des  XVIII.  Jahrhunderts  der  Erkenntnis 
der  Nerveuendwirkung  sehr  nahe  gekommen,  indem  er  die  Unwirksamkeit  des  Curare 
auf  den  Nervenstamm  und  auf  die  Muskeln  erwies.  Da  er  die  besonderen  Neiwen- 
eudapparate  noch  nicht  kannte,  verlegte  er  den  Angriffspunkt  des  Giftes  in  das 
Blut.  Indes  spricht  er  bereits  von  dem  Einwaud,  „daß  das  Viperngift  und  das 
amerikanische  Gift  nur  auf  die  letzteu  Enden  der  Nerven  wirken  könnten  und 
daß  dies  der  Grund  sei.  warum  sie  uuschuldig  sind,  wenn  man  sie  auf  die  Stämme 
der  Nerven  legt“.  Da  aber  „die  innere  Substanz  der  Nervenstämme  nicht  von  der- 
jenigen unterschieden  sei,  welche  sich  an  dem  Ende  der  Nerven  befindet“,  so  weist 
er  diese  Hypothese  zurück. 


Wie  verhalten  sich  nun  die  sensiblen  Nervenendigungen  und 
Nervenbahnen?  Sie  sind  in  der  Curarewirkung  intakt.  Da  man  von 
jeder  vergifteten  Hautstelle  aus  in  dem  nach  CI.  Bernard  geschützten 
Bein  Reflexbewegungen  auslösen  kann,  so  folgt,  daß  die  sensiblen 
Nervenendigungen  erregbar  geblieben  sind  und  daß  die  sensiblen  Lei- 
tungsbahnen den  Reiz  zum  Rückenmark  tragen.  Dieses  Experiment  lehrt 
aber  auch  weiter,  daß  die  Reflexapparate  ira  Rückenmark  intakt  ge- 
blieben sind. 

Die  Curarewirkung  bleibt  also  auf  die  motorischen  End- 
apparate beschränkt,  die  motorischen  Leitungsbahnen  bleiben  an- 
fangs sicher  funktionsfähig. 


In  den  ersten  Stunden  der  Vergiftung  bleiben  selbst  die  feinsten  intramusku- 
lären Nervenzweige  leitungsfähig,  wie  dies  Kühne^  in  sinnreichen  Versuchen  am 
Musculus  gracilis  des  Frosches  nachweisen  konnte.  Es  gelang  ihm,  diesen  durch  eine 
Inskription  in  zwei  funktionell  selbständige  Teile  getrennten  Muskel  in  seiner  oberen 
Hälfte  zu  curarisieren,  während  die  untere  durch  eine  Umschnürung  von  der  Ver- 
giftung frei  hlieb.  Da  uuu  die  gleiche  Stammfaser,  vor  ihrem  Eintritt  in  den  Muskel 
gabelförmig  geteilt,  die  beiden  Teile  des  Muskels  versorgt,  so  war  nach  dem  Gesetz 
der  doppelsinnigen  Leitung  im  Nerven  die  Möglichkeit  gegeben,  den  Reizeffekt 
von  dem  in  seinen  Endigungen  von  Curare  umspülten  Nerveuaste  durch  die  Stamm- 
gabel und  von  da  zum  anderen  Nervenast  zu  verfolgen,  dessen  Endigungen  von 
Gift  frei  pblieben  waren:  Die  Reizung  von  dem  giftumspülten  intramusculären 

Neiwenzweigchen  aus  zum  unvergifteteii  Muskel  hin  gelang  immer  prompt  (v»!  Fi«-  1 
auf  S.  4).  I 1 N ö • o- 


P.  * Abhandlung  über  das  Viperngift,  die  amerikanischen  Gifte  ete 

Florenz  1781.  Aus  dem  Französischen  übersetzt.  Berlin  1787. 

u VVirkiing  des  Pfeilgiftes  auf  die  Nervenstämme.  Heidel- 

berg 188b,  lestsehrift  des  nat.  med.  Vereins,  Wintersehe  Bnehhandlune:. 
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Pharmakologie  der  motorisclien  Nervenendigungen. 
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Nur  nach  lang  andauernder  Einwirkung  werden  auch  die  moto- 
rischen Leitungsbahnen  beeinflußt  {Herzen^),  indem,  wie  dies  schon 
V.  Bezold^  und  Kühne^  beobachteten,  die  Erregbarkeit  des  Nerven  von 
den  Endigungen  aus  aufsteigend  abnimmt.  Dies  kommt  aber  nur  fUr 
den  Froscbversuch  in  Betracht. 

Das  Curare  schiebt  also  für  die  vom  Centralnervensystem  aus- 
gehenden Impulse  zwischen  die  motorischen  Nervenfasern  und  ihre  End- 
apparate in  den  Muskeln  einen  Widerstand  ein,  der  bei  der  vollen  Wir- 
kung nicht  mehr  durchbrochen  wird.  Im  Beginn  der  Vergiftung  äußert 
sich  der  wachsende  Widerstand  in  der  zunehmenden  Ermüdbarkeit  der 
Nervenendigung,  so  daß  bei  rhythmischer  Beizung  immer  kürzere  und 
kürzere  Zuckungsreihen  erhalten  werden  {Böhm,  Santesson^). 

Die  Folgen  derCurarelähmung  sind  bei  Fröschen  und  Warm- 
blütern natürlich  verschieden.  Frösche  können  tagelang  weiterleben, 

da  auch  nach  Aufhören  aller  Atembewegungen  die 
Hautatmung  genügt,  den  für  den  Stoffwechsel  not- 
wendigen Sauerstoff’  zuzuführen.  Der  Kreislauf  bleibt 
gut  erhalten,  die  Harnsekretion  geht  von  statten 
und  besorgt  die  Ausscheidung  des  Giftes.  Man  kann 
daher  mit  dem  Harn  curarisierter  Frösche  Curare- 
vergiftung  au  anderen  Fröschen  erzeugen^. 

Erst  viel  höhere  Gaben  als  die  schon  voll  wirksame 
Dosis  — etwa  SOlach  höhere  — töten  Frösche,  da  sieden 
Kreislauf  schädig-en,  und  nun  kein  Harn  mehr  abgesondert 
werden  kann.  Nach  kleineren  Gaben  hat  Tillie^  auch  nach 
einer  I.ähmungsdauer  bis  zn  "25  Tagen  noch  Erholung  am 
Frosche  eintreten  sehen. 

Ganz  anders  sind  die  Folgen  der  gleichen 
Grundwirkung  am  Säugetier,  denn  mit  der  Lähmung 
der  Bespirationsmuskeln  tritt  Erstickung  und 
Tod  der  Tiere  ein,  wenn  nicht  künstliche  Atmung 
eingeleitet  wird.  Doch  bleiben  die  Atemmuskeln 
(Zwerchfell)  unter  allen  Muskeln  am  längsten  er- 
regbar, so  daß  man  Kaninchen  bei  vorsichtiger 
Applikation  nichttödlicher  Gaben  in  völliger  Läh- 
mung’ aller  übrigen  Muskeln  stundenlang  auch  ohue 

künstliche  Respiration  am  Leben  erhalten  kann. 

Wird  für  künstliche  Respiration  gesorgt,  so  bjeiben  Herz  und 
Gefäße  von  guten  Curarepräparateu  ganz  unbeeinflußt.  Die  Aus- 
scheidung des  Giftes  durch  die  Nieren  geht  vor  sieh,  und  auch  A\  arm- 
blttter  können  sich  nach  Abklingen  der  Curarelähmung  wieder  erholen. 
Erst  durch  größere  Gaben  werden  außer  den  motorisehen  Nervenendi- 
gungen auch  noch  andere  Funktionsgebiete  betroffen.  Sehr  große  Gaheu 


Fig.  1. 

z 


L oberer  Teil  des  il.  grncilis 
curarisiert. 

K unterer  Teil,  vor  der 
Ciirareivirliung  geschützt. 
Die  beiden  Teile  an  der 
Inskription  getrennt. 


1 Herzen,  Intermecl.  de  Biolog.  1898,  15. 

2 I)  Bezolil  4rch.  f.  Anat.  u.  Phys.  1860,  S.  <38<. 

3 W Kühne'  Ebenda.  1860,  S.  477,  und  Steiner,  üntersuehungen  aus  dem 

phvs.  Institut  zu  Heidelberg.  1880.  ßd.  3,  S.  394. 

“ Vgl.  li.  Böhm,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  3b,  8.  ib,  una 

C.  G.  Santeason,  Ebenda.  1894,  Bd.  35,  S.  23. 

5 Vgl.  Jnkahhäzy,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  44,  S.  10. 

« J Tillie,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  2<,  p.  1. 
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Ciirariii  erniedrigen  den  Blutdruck  durch  eine  lähmende  Wirkung  auf 
die  peripheren  vasoconstrictorischen  Apparate  (Tillie^).  Dadurch  wird 
den  Gefäßen  ihr  Tonus  geraubt  und  der  Blutdruck  sinkt.  Ischiadicus- 
reizung  und  Atmungssuspension  steigern  endlich  den  Blutdruck  nicht 
mehr.  Größere  Curaremengen  heben  ferner  die  hemmende  Wirkung  des 
Nervus  vagus  auf  das  Herz  auf.  Die  motorischen  Apparate  des 
Herzens  bleiben  dagegen  durch  Curarin  unbeeinflußt.  Auch  die  Nerven- 
endigungen in  der  glatten  Muskulatur  werden  durch  Curare  nur 
wenig  beeinflußt  (Bidder^).  Der  Darm  bleibt  selbst  nach  größten 
Gaben  erregbar,  und  die  Peristaltik  dauert  fort. 

Von  großem  Interesse  für  die  Verwendung  des  Curare  zu  Vivi- 
sektionszwecken ist  die  Frage  nach  der  Beeinflussung  des  Central- 
nervensystems durch  das  Gift.  Nach  Versuchen,  die  Steiner^  an 
Fischen  anstellte,  scheint  bei  diesen  Tieren  eine  Großhirnnarkose  der 
peripheren  Lähmung  voranzugehen.  Ob  auch  bei  höheren  Wirbeltieren 
das  Großhirn  erheblich  beeinflußt  wird,  ist  zweifelhaft.  Das  Rücken- 
mark wird  sicher  nicht  gelähmt,  nach  Tillie^  durch  große  Curarin- 
gaben  sogar  in  der  Art  des  Sti-ychnins  erregt.  Auch  läßt  sich  am 
Warmblüter  im  Beginn  der  Curarisierung  eine  Steigerung  der  Reflex- 
erregbarkeit der  vasomotorischen  Centren  beobachten'^. 

Die  Wirkungen  der  Curarisierung  auf  Körperwärme  und  Stoffwechsel  {Frank 
uud  Voii^)  sind  nur  als  Folgen  der  Ausschaltung  der  gesamten  Muskelinuer- 
vation  anzusehen.  Die  Glykosnrie,  die  man  nach  Curareinjektion  an  Tieren  und 
auch  an  Menschen  beobachtet  hat,  ist  eine  inkonstante,  d.  h.  von  unbekannten 
Bedingungen  abhängige  Erscheinung  {MorisUma% 

Schon  seit  langer  Zeit  ist  es  bekannt,  daß  das  Curare  nach  Ein- 
führung  in  den  Magen  völlig  unwirksam  bleibt,  u.  zw.  selbst  in  weit  Ziagen  aus. 
größeren  Gaben  als  den  bei  subcutaner  Einführung  tödlichen.  Man 
hat  dies  anfangs  darauf  zurückgeführt,  daß  das  Gift  dureh  die  Ver- 
dauungssäfte zerstört  werde.  Obgleich  die  Säure  des  Magensaftes  die 
leicht  zersetzlichen  Curarine  in  der  Tat  schädigt  {N.  Zuntz^),  so  erklärt 
dies  bei  weitem  nicht  die  gewaltige  Differenz  zwischen  der  Gaben- 
größe, die  bei  der  Applikation  per  os  notwendig  ist,  und  der  unge- 
mein kleinen  bei  subcutaner  Injektion  wirksamen  Dosis.  Man  hat  des- 
halb angenommen,  daß  das  Gift  nach  der  Einführung  in  den  Magen 
gar  nicht  resorbiert  werde.  CI.  Bernard^  und  Hermmui^  haben  jedoch 
nachgewiesen,  daß  die  Ursache  der  Unwirksamkeit  des  Curare  vom 
Magen  aus  vielmehr  in  der  im  Verhältnis  zur  langsamen  Aufsaugung 
raschen  Ausscheidung  des  Giftes  durch  die  Nieren  zu  suchen  ist. 

Denn  unterbindet  man  die  Nierenarterie  vor  Einführung  des  Giftes  und 


1 J.  Tillie,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  p.  1. 
a -Binder,  Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.  1865,  S.  337. 

J.  Steiner,  Das^amerikanische  Pfeilgift  Curare.  Habilitationsschrift.  Erlangenl877. 
ooUmann  u.  Füclier  (American.  Journal  of  physiology.  1910,  Bd.  26  S 2331 
haben  neuerdings  nach  intravenöser  Einführung  von  Onrare  eine  vorübergehende 
aber  deutliche  Erregung  der  Vasomotorencentren  naehgewiesen.  ^ ’ 

0.  Frank  u.  F.  Voit,  Zeitsehr.  f.  Biologie.  Bd.  42  S 309 
Morishima,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  42  s'  ->8 
N Zuntz,  Pflügern  Areh.  f.  Physiol.  1891,  Bd.  49,  S.  437 
tl.  Bernard,  Revue  des  eours  seientifiques.  1865,  Nr.  11 
L.  Hermann,  Areh.  f.  Anat.  u.  Physiologie.  1867,  p.  64 
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verhindert  so  seine  Ausscheidung,  so  tritt  die  Wirkung  auch  vom 
Magen  aus  ein. 

Aii<je-  Ehe  wir  weitergehen,  wollen  wir  an  diesem  ersten  Vergiftungs- 

meines  bilde  einige  allgemeine  Gesichtspunkte  über  Gift-  und  Arzneiwirkung 
rf/eiieryoi.]ieben.  Unter  der  Wirkung  einer  chemischen  Substanz  vor- 

/li»  •#■>*#«»/*»_  _ _ . ..1  1«  • • i_  t:^ i_x! 


(riftivir- 

kuufj. 


Elektive 

Wirkung. 


stehen  wir  die  Gesamtheit  der  Veränderungen,  die  sie  in  den  Funktionen 
des  Organismus  hervorruft.  Die  Wirkung  des  Curarins  ist  ungemein 
scharf  gegen  ein  einziges  funktionierendes  Gebilde,  die  motorische 
Nervenendigung,  gerichtet.  Wir  nennen  dies  eine  elektive  Wirkung. 
Am  Orte  der  Injektion  wirkt  das  Curare  nicht  auf  das  subcutane 
Gewebe,  intravenös  eingeführt,  wirkt  es  nicht  auf  die  Blutkörperchen. 
Es  kommt  ihm  also  keine  lokale  Wirkung  zu.  Die  Nervenendigungen 
im  ganzen  Körper  werden  betrotfen,  wo  immer  das  Gift  in  genügender 
Menge  ins  Blut  kommt.  AVir  nennen  dies  F e r n w i r k u n g. 

AVie  die  Wirkung  der  einfachen  Dosis,  so  ist  auch  die  der 
öOfachen  nur  auf  die  motorische  Nervenendigung  beschränkt  und 


läßt  alle  übrigen  Zellen  des  Organismus  intakt.  Bei  vielen  anderen 
Giften,  die  gleichfalls  elektive  Fernwirkungen  besitzen,  finden  wir  da- 
gegen ein  anderes  Verhalten ; »steigert  man  z.  B.  die  kleinste  Dosis 
Atropin,  welche  die  Drüsensekretionen  aufhebt,  so  gesellen  sich  als- 
bald Veränderungen  der  Pupillen  und  der  Pulsfrequenz  hinzu  und  bei 
weiterer  geringer  Steigerung  der  Giftgabe  werden  auch  «och  ^^^ere 
Funktionen  beeinflußt.  Der  ersten  Wirkung  folgt  also  bald  die 
Wirkung  von  einem  z w e i t e n Angriffspunkte  aus,  während  beim  Curare 
die  Fernwirkuug  nur  auf  eine  einzige  Funktion  gerichtet,  also  in 
besonders  hohem  Grade  „elektiv“  ist.  Das  Curare  ist  weiter  auch  ein 
„ Wirkungen  gut  CS  Beispiel  dafür,  wie  verschieden  sich  die  Folgen  der  gleichen 
Wirkung  bei  verschiedenen  Tierarten  gestalten  können.  Der  I rösch 
kann  tagelang  die  Lähmung  überleben,  beim  Warmblüter  ist  Erstickung 
die  Folge  der  gleichen  Nervenendwirkung.  Man  spricht  m diesem  Sinne 
auch  von  primären  und  sekundären  Wirkungen  der  Gifte. 

Die  hier  gegebene  Analyse  der  Curarewirkung  besteht  in  eiiier 
nhysiologischen  Ortsbestimmung  des  hauptsächlichen Angriös- 
punktes.  Die  „Ortsbestimmung“  Avird  immer  che  erste  Aufgabe  ( er 
pharmakologischen  Forschung  sein.  Das  Wesen  des  Angriffs  s^bst  Imben 
wir  bei  der  Curarelähmung  sowie  bei  allen  a«?cren  pharmakologische 
Wirkungen  in  einer  chemischen  oder  physikalisch-chemischen  M echsc 
Wirkung  des  Gifts  mit  Bestandteilen  der  Zellen  zu  sehen,  welche 
Bestandteilen  der  funktionierenden  Gebilde  die  Reaktion  meh 
entzieht  sich  bei  Curare  sowie  überhaupt  bisher  m «lei  ten 
einer  näheren  Einsicht.  Dies  ändert  aber  nichts  an  ^cr  pnnz  pidl^^^^^ 
der  Auffassung,  die  bei  jeder  Giftreaktion  eine  Ve^i-anderung  c^es  Chei 
Giftwirkung.  Uli  deii  ph y si ol 0 gi s cheii  Angriflspunkteii  aunmi 

einzelnen  Fällen  kennen  wir  auch  che  Zellbestandteile,  mit  d^ 

Gift  reagiert,  z.  B.  bei  der  Wirkung  des  ® ,vir 

Blutkörperchen,  das  Hämoglobin.  In  anderen  wallen  ^ 

aus  den  Eigenschaften  des  Giftes  den  cheniischen  .Digi iffspui  kt  ^i^^ 

Zellen  ersdiließeu;  so  führt  die  Wirkung  der 

zur  Erkenntnis  von  der  Wichtigkeit  der  Kalksalze  fh  das  Zellebm 
Bei  den  Alkaloiden  dagegen  kennen  wir  nur  den  Ort  der  I 


Curare. 
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wissen  aber  noch  gar  nichts  von  den  reagierenden  Proto])lasma- 
hestandteilen. 

Bei  der  Analyse  der  Curarewirkung  ist  librigens  auch  unsere 
Ortsbestimmung  noch  eine  unvollständige,  denn  auch  der  Nerven- 
endapparat  (Nervenfibrillen  vor  dem  eigentlichen  Endapparat,  End- 
platte und  letzte  Verzweigungen)  ist  noch  ein  kompliziertes  Gebilde 
(vgl.  hierüber  Herzen^,  Joteyko'^  sowie  Langley^). 

Jedenfalls  wird  hier  eine  Veränderung  des  funktionierenden  Proto- 
plasmas gesetzt,  und  wir  müssen  uns  denken,  daß  eben  dieses  Proto- 
plasma eine  Anziehung  auf  das  Gift  ausübt,  das  in  bestimmter,  wenn 
auch  sehr  geringer  Konzentration  im  Blute  kreist.  Dabei  gibt  uns 
Curare  ein  gutes  Beispiel  dafür,  wie  jene  zwischen  den  Protoplasma- 
bestandteilen und  dem  Gifte  eintretende  Reaktion  an  eine  bestimmte, 
d.  h.  ausreichende  Konzentration  des  Giftes  im  Blute  und  in  den 
Gewebsflüssigkeiten,  an  einen  „Schwellenwert“  geknüpft  ist.  Wenn 
bei  der  subcutanen  oder  intravenösen  Injektion  der  Giftgehalt  des 
Blutes  genügend  rasch  den  Schwellenwert  erreicht,  so  tritt  die  Reaktion 
und  damit  die  Giftwirkung  ein.  Verteilt  sich  aber  die  gleiche  Dosis 
auf  ein  größeres  Tier  oder  tritt  sie  allmählich  in  das  Blut  ein,  und 
können  gleichzeitig  auch  schon  die  Ausscheid ungs Vorgänge  in  Aktion 
treten,  wie  dies  z.  B.  bei  der  Aufnahme  des  Curare  vom  Magen  aus 
geschieht,  so  wird  jene  Konzentration  im  Blute  nicht  erreicht  und 
die  Giftwirkung  bleibt  aus. 

Ist  die  Bindung  des  Curare  an  die  Nervenendigungen  einmal  ein- 
getreten, so  bleibt  sie  trotz  der  raschen  Ausscheidung  längere  Zeit 
bestehen.  Auch  in  dieser  Speicherung  haben  wir  den  Ausdruck  einer 
chemischen  oder  physikalisch-chemischen  Affinität  zwischen  dem  Gifte 
und  den  Protoplasmabestandteilen  der  Nervenendigung  zu  sehen.  Näheres 
über  die  Natur  dieser  Affinität  wissen  wir  nicht. 

Ebenso  rätselhaft  wie  der  Eintritt  erscheint  auf  den  ersten  Blick 
auch  das  Abklingen  der  Curarewirkung.  Beim  Kohl enoxyd  erklärt 
sich  die  Wiederherstellung  der  Funktion  aus  der  Dissoziation  des  ge- 
bildeten Kohlenoxydhämoglobins,  die  eintritt,  sobald  der  Partialdruck 
des  Kohlenoxyds  im  Blutplasma,  d.  h.  die  Konzentration  in  der  Um- 
gebung der  giftempfindlichen  Zellen  abnimmt  oder  auf  Null  herabgeht. 

In  ähnlicher  Weise,  d.  h.  aus  dem  Verstehen  der  Bindung  des  Giftes  an 
das  Zellsubstrat  als  einer  reversiblen  Reaktion,  müssen  wir  uns 
auch  bei  anderen  bisher  nicht  soweit  analysierbaren  Vergiftungen  die 
allmähliche  Rückkehr  der  Funktion  erklären  [Böhm^). 

Die  therapeutische  Anwendung  des  Curare  ist  oft  augestrebt  nterapeuu- 
worden,  aber  nicht  über  Versuche  hinausgekommen.  Es  liegt  nahe,  Anwendung 
bei  Krampfzuständen,  z.  B.  bei  Strychninvergiftung,  den  abnormen  Er- 
reguugen  des  Centralorgans  den  Zutritt  zu  den  Muskeln  durch  Curare 
zu  versperren.  Da  die  Atembewegungen  zuletzt  gelähmt  werden,  so 
kann  man,  wie  das  Tierexperiment  zeigt,  auch  ohne  künstliche  Re- 

‘ A.  Herzen,  Intermed.  des  Biol.  1898,  15. 

* J.  Joteyko,  Inst.  Solvay  Trav.  IV.  1901. 

® Lanyley,  Journ.  of  Pliysiol.  1905,  Bd.  33. 

1910  Bd^’^ilf JEbenda. 
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spiration  einen  Grad  der  Curarewirkung  unterhalten,  in  dem  sonst 
wirksame  Strychningaben  keine  Krämpfe  mehr  erzeugen.  Eine  der- 
artige rein  symptomatische  Behandlung  der  Strychninvergiftung  (ver- 
gleiche S.  19)  könnte  bei  gleichzeitiger  Eliminierung  des  Giftes  durch 
MagenausspUlung  und  durch  Anregung  der  Diurese  lebensrettend  wirken, 
da  die  Krämpfe  zu  einer  Erschöpfung  der  lebenswichtigen  Nerv encentren 
tühren.  Auch  beim  Menschen  könnte  das  Leben  bei  Wundtetanus  und 
Lyssa  durch  Unterdrückung  der  Krämpfe  in  solchen  Fällen  erhalten 
werden,  in  welchen  die  Schutzkräfte  des  Organismus  überhaupt  noch 
im  Stande  sind,  die  Oberhand  gegenüber  der  Infektion  zu  gewinnen. 
Ein  Nachlassen  der  Krämpfe  wurde  in  der  Tat  in  einer  Reihe  von 
Tetanus-  und  Lyssafällen  durch  Curarebehandlung  erreicht  ( L.  Vella^, 
Busch^j  F.  Ä.  Hoffmann^,  Bergell'^  bei  Tetanus,  Offenherg^,  Penzoldt^ 
bei  Lyssa  u.  a.).  Bei  der  Dosierung  wird  man  jedenfalls  eine  voll- 
ständige Lähmung  der  Nervenendigungen  vermeiden  müssen,  weil  die 
Lebenserhaltung  durch  lang  dauernde  künstliche  Respiration  in  Frage 
gestellt  würde. 

Die  Wirkungsstärke  des  anzuwendenden  Curarepräparates  muß 
vorher  durch  das  Tierexperiment  ausgewertet  sein. 

Ourareariig  Aucli  Zahlreiche  andere  Substanzen  zeigen  Curarewirkung.  Dabei 

tiyiij^Jcp'ihup 

Substanzen.  haben  sich  interessante  Beziehungen  zwischen  Konstitution  und  Wirkung 


Die  charakteristische  Wirkung  fast  aller  „Ammoniumbasen“ 
ist  die  Lähmung  der  motorischen  Nervenendigungen.  Dem  Chlorid  des 
Trimethylamins^,  der  tertiären  Base,  fehlt  sie,  während  die  Salze  des 
Tetramethylammoniums®  sowie  des  Tetraäthylammoniums^  entsprechend 
der  quartären  Bindung  Curarewirkung  zeigen.  Auch  bei  zahlreichen 
Alkaloiden,  wie  Strychnin,  Morphin,  Chinin  etc.,  führt  der  Übergang 
in  die  quartären  Basen,  in  Methylstrychnin,  in  Methylmorphin,  Methyl- 
chinin etc.,  zu  mehr  oder  weniger  stark  curareartig  wirkenden 
Körpern  {Brown  und  Fraser^^).  In  diesem  Zusammenhänge  ist  die 
Angabe  Böhms  wichtig,  daß  das  Curarin  selbst  eine  quartäre  Base 
ist  und  sich  durch  Methylieren  des  an  sich  unwirksamen  Curins  ge- 
winnen läßt. 


1 L.  Vella,  Comptes  rend.  Acad.  Sciences.  1859,  Bd.  49,  S.  330. 

^ W.  Pusch,  Niederrhein.  Gesellseh.  f.  Natur-  u.  Heilkunde.  Bonn  186  (. 

* F.  A.  Hoffmunn,  Berl.  klin.  Wochensehr.  1879,  p.  637 ; Areh.  f.  klin. 
Medizin.  1889,  Bd.  45,  p.  107. 

* P.  Bergell  u.  Levy,  Therapie  der  Gegenwart.  1904,  p.  396. 

® Offenberg,  Geheilte  llundswut.  Bonn  1879. 

® Penzoldi,  Berl.  klin.  Wochensehr.  1882,  p.  33.  ■ 

’’  Vgl.  C.  G.  Santesson  u.  G.  Koraen,  Skandinav.  Areh.  f.  Physiologie.  1900, 

Bd.  10,  S.  201.  . c oa-  1 1 

* Pnhuteau,  Coinpt.  rend.  Ae.  d.  seienees.  1873,  Bd.  76,  S.  88 <,  vgl.  ,uich 

Jodlbauer,  Areh.  intern,  de  Pharuiacodynainie.  1900,  Bd.  7,  S.  183. 

® Jordan,  Areh.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  1877,  Bd.  8,  S.  lo. 

1®  Proton  u.  Fraser,  Proc.  Roy.  Soe.  Edinburgh  1869,  ]).  560. 
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Die  lähmende  Wirkung  auf  motorische  Nervenendigungen  kommt 
also  besonders  den  quartären  Basen  zu.  Dabei  scheint  die  durch  die 
Überführung  der  tertiären  in  die  quartäre  Base  verstärkte  Basizität 
der  Verbindung  (FUhner^)  und  nicht  die  Gegenwart  bestimmter  Elemente 
maßgebend  zu  sein,  denn  auch  die  analogen  Basen,  die  an  Stelle  des 
Stickstoffes  Arsen^,  Antimon,  Phosphor^  Jod'^  oder  Schwefeü  ent- 
halten (Arsonium-,  Stibonium-,  Phosphonium-,  Jodonium-  und  Sultin- 
basenj,  wirken  curareartig.  Es  wäre  aber  unrichtig,  anzunehmen,  daß 
ausschließlich  diese  Konfiguration  zu  curareartiger  Wirkung  befähigt 
sei.  Vielmehr  wirken  auch  eine  Reihe  nicht  quartärer  Basen  (Chinolin, 
Pyridin,  Piperidin  u.  a.®),  ferner  Substanzen  niehtbasiscben  Charakters, 
wie  z.  B.  der  Campher  am  Frosch,  und  endlich  auch  Tiergifte,  wie 
das  Cobra-  und  Brillensclilangengift^,  curareartig.  Es  ist  indes  Avahr- 
scheinlich,  daß  diese  chemisch  so  verschiedenartigen  Substanzen  nicht 
alle  den  gleichen  Angriffspunkt  an  dem  Nervenendapparat  besitzen 
oder  zwar  an  gleicher  Stelle,  aber  an  verschiedenen  chemischen  Sub- 
straten angreifen. 


Erregenden  Wirkungen  sind  die  motorischen  Nervenendigungen  Ervegwuf 
in  der  quergestreiften  Muskulatur  ebenfalls  zugänglich,  wie  man  dies  Ä):"; 
seit  langer  Zeit  vom  Guanidin  weiß®.  Auch  die  fibrillären  Muskel- 
zuckungen,  die  man  nach  Physostigmin  beobachtet,  müssen  auf  Er-  gung^n. 

Guanidin. 

1 Fühner.  Areli.  f.  experim.  Path.  11.  Pharm.  1907,  59. 

Fm-gi,  Areh.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  1906,  ßd.  56,  S.  JOl. 

PI  1898  4l”’  Pliys.  norm,  et  path.  1868,  1;  Livdemanv,  Arch.  f.  e P 


*■  Gottlieh,  Ber.  d.  D.  ehern.  Ges.  27,  p.  1599 
« Curd,  Areh.  di  farm  e ter.  1896,  IV  (Trimethylsulfinsalze). 

Moore  11.  Prow,  Journ.  of  Physiology.  1898,  Bd.  22 

\Vollmer,  Areh.  f.  experim.  Path.  n.  Pharm.  1893,  Bd.  31';  Arthus  Oomnt  rend 
de  l’aead.  des  seienees.  1910,  Bd.  151,  S.  91.  ' rpnö- 

® Gergens  u.  Baumann,  Pflügers  Areh.  1876,  XII. 
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reg;ung  motorisclier  Endapparate  bezogen  werdenb  Von  besonderem 
Interesse  ist  der  doppelseitige  Antagonismus,  der  nach  Pal^  und 
Rothberger^  zwischen  Curare  und  Physostigmin  besteht.  Sie  beob- 
achteten, daß  Tiere,  die  mit  Curare  gerade  bis  zur  vollständigen 
Lähmung  der  Atembewegungen  und  bis  zum  völligen  Verschwinden  der 
indirekten  Muskelerregbarkeit  bei  Ischiadicusreizung  vergiftet  waren,  nach 
intravenöser  Physostigmininjektion  wieder  spontane  Atembewegungen 
und  normale  Muskelerregbarkeit  vom  Ischiadicus  aus  zeigten.  Erneute 
Curareinjektionen  führten  dann  wieder  zu  vollständiger  Lähmung. 

Man  könnte  daran  denken,  daß  das  Physostigmin  infolge  einer  ähnlichen 
Affinität  zur  Nervenendigung  das  Curarin  aus  seiner  Bindung  verdrängt  und  daß, 
je  nach  der  angewandten  Gabe,  d.  h.  den  wirkenden  Massen  entsprechend,  auch 
'der  umgekehrte  Prozeß  stattfindet.  Es  ist  aber  auch  möglich,  daß  die  beiden 
Gifte  gar  nicht  den  gleichen  Augi-iftspunkt  an  dem  Nervenendapparat  besitzen ; 
daß  vielmehr  das  Curare  an  den  „Endplatten“  einen  Widerstand  setzt,  das 
Physostigmin  aber  die  noch  peripherer  gelegenen  letzten  Nervenendapparate 
erregbarer  macht:  Es  würde  dann  ein  centraler  motorischer  Impuls  den  — nicht 
absoluten  — Curarewiderstand  zwar  noch  durchbrechen,  aber  doch  so  geschwächt 
zu  den  letzten  Endapparaten  im  Muskel  gelangen,  daß  er  sie  nicht  in  erfolgreiche 
En’egung  zu  setzen  vermag ; werden  aber  diese  Endapparate  durch  Physostigmin 
en-egbarer,  d.  h.  ansprucbsfähiger  gemacht,  so  genügt  nun  der  vorher  unwirksame 
Reiz  und  läßt  den  Muskel  zucken.  Jede  weitere  Verstärkung  des  Curareblocks  würde 
dann  aber  auch  diesen  Erfolg  wieder  schwächen  oder  aufheben  müssen.  Ebenso 
wie  Physostigmin  heben  noch  etliche  andere  Basen^  die  Curarelähiniing  auf,  unter 
andern  auch  das  Cholin'* *. 


' /.  C.  Bothberger,  Pflügers  Areh.  f.  die  ges.  Phys.  1901,  ßd.  87,  S.  11  <, 

daselbst  Literatur.  „ , _ , _ _ 

* J.  Pal  Zentralblatt  f.  Phys.  1900,  Bd.  14,  S.  255. 

« J.  C.  Bolhherger,  Pflügers  Areh.  f.  die  ges.  PhS's.,  Bd.  9J. 

^ J.  Pal  Zenträlblatt  f.  Phys.  1910,  Nr.  1,  und  Abderhalden  u.  Midier,  Med. 

Klinik  1910,  Nr.  22. 


Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 


An  den  motorischen  Nervenendigungen  finden  wir  die  Fähigkeit, 
die  zngeleiteten  Reize  auf  den  Muskel  zu  übertragen,  durch  Curarin  „Lähmung". 
aufgehoben  oder  herabgesetzt,  durch  andere  Gifte  hingegen  wieder 
gesteigert.  Auch  an  allen  anderen  Nervenapparaten  und  insbesondere 
auch  an  den  Gen  treu  können  Arzneimittel  und  Gifte  nur  eine  Steige- 
rung oder  eine  Herabsetzung  der  Funktion  bedingen,  niemals  aber 
eine  qualitative  Veränderung.  Wenn  somit  die  Giftwirkungen  im  cen- 
tralen Nervensystem  auch  prinzipiell  nur  in  Lähmung  oder  Erregung 
bestehen  können,  so  darf  man  doch  nicht  etwa  meinen,  daß  es  danach 
nur  zwei  große  Gruppen  wirksamer  Substanzen  geben  könne,  von  denen 
die  eine  die  Tätigkeit  des  gesamten  centralen  Nervensystems  steigert,  die 
andere  herabsetzt  — etwa  nach  dem  alten  Schema  der  „Sedativa“  und 
„Excitantia“ ! 

Die  verschiedenen  Gifte  unterscheiden  sich,  selbst  wenn  sie  die  , ^ 

^ „ jaltigKeit  der 

Funktion  des  gesamten  Centralnervensystems  nur  in  einem  Sinne  Wirkungs- 
beeinflussen,  schon  durch  das  charakteristische  Nacheinander  ihrer 
Wirkung.  Es  entsteht  also  eine  große  Mannigfaltigkeit  der 
Wirkungsbilder  schon  allein  dadurch,  daß  verschiedene  Central- 
apparate jedem  einzelnen  Gifte  gegenüber  eine  verschiedene  Emp- 
findlichkeit zeigen. 

Der  Unterschied  der  Empfindlichkeit  der  am  feinsten  auf  das 
betreffende  Gift  reagierenden  Centren  und  aller  anderen  Teile  des  Nerven- 
systems ist  oft  ein  so  großer,  daß  praktisch  für  die  therapeutischen 
Wirkungen  nur  ein  einziger  Angriffspunkt  in  Betracht  kommt.  So 
wirkt  z.  B.  eine  brechenerregende  Apomorphingabe  ausschließlich  auf 
das  Brechcentrum  und  läßt  alle  anderen  Teile  des  Nervensystems  so 
gut  wie  unbeeinflußt.  So  wirken  ferner  kleine  Gaben  Morphin  aus- 
schließlich auf  die  Schmerzempfindung  in  der  Großhirnrinde  und  auf 
das  Atemcentrum;  dagegen  ti-eten  die  mannigfachen  Morphinwirkungen 
auf  andere  Centren  erst  bei  größeren  Gaben  hervor.  Ebenso  scharf  lokali- 
siert sind  die  ersten  Wirkungen  zahlreicher  anderer  Substanzen,  und  aus 
den  Unterschieden  in  der  Empfindlichkeit  der  verschiedenen 
Angriffspunkte  folgt  das  für  jedes  Wirkungsbild  charakteristische 
Nacheinander  der  einzelnen  Funktionsänderungen. 

Neben  der  quantitativ  verschiedenen  Empfindlichkeit  der  einzelnen 
Angriffspunkte  wird  die  Mannigfaltigkeit  der  Giftwirkungen  aber  auch 
dadurch  bedingt,  daß  die  einen  Centreu  auf  die  gleiche  Giftdosis 
mit  Steigerung  ihres  Erregungszustandes  antworten,  andere 
aber  mit  Lähmung.  Ein  solches  Nebeneinander  von  lähmenden 


12 


Phanmikologic  des  Centralncrvensysteiiis. 


Analyse  der 
Gift- 

mirkungen 
am  Central- 
nerven- 
system. 


Strych- 

nin. 

Vorkommen. 


Wirkuiig’en  auf  die  einen  Centren  und  erregenden  auf  die  anderen 
findet  sich  ungemein  häufig  bei  den  vergiftenden  Gaben  der  central 
angreifenden  Arzneimittel.  Die  rauschartigen  Zustände  bis  zu  den 
heftigsten  Delirien  und  Krämpfen  bei  aufgehobenem  Bewußtsein  (Atropin- 
vergiftung, Camphervergiftung  etc.)  sind  dafür  Beispiele. 

Zahlreiche  Gifte  zeigen  die  Eigentümlichkeit,  daß  sie  die  gleichen 
nervösen  Apparate,  welche  sie  anfangs  erregen,  in  einem  späteren 
Stadium  der  ^Yirkung  oder  in  größeren  Gaben  lähmen.  Die  Wirkung 
der  Blausäure  auf  das  Atemcentrum  ist  dafür  ein  charakteristisches 
Beispiel.  Man  hat  vielfach  darüber  diskutiert,  ob  hier  eine  Gesetz- 
mäßigkeit vorliegt,  d.  h.  ob  jeder  chemische  Reiz  im  Beginn  erregend 
wirken  müsse;  da  wir  aber  ebensowenig  an  der  Nervenendigung  nach 
Curarin  wie  am  Atemcentrum  im  Beginn  der  Morphinwirkung  eine 
Steigerung  der  Erregbarkeit  nachweisen  können,  so  kann  es  sich  keines- 
wegs um  ein  allgemein  gültiges  Gesetz  handeln. 

Die  qualitativ  verschiedene  Reaktionsweise  und  die  quantitativ 
verschiedene  Empfindlichkeit  der  einzelnen  funktionell  zusammen- 
gehörigen Gebiete  des  Centralnervensystems  können  wir  nur  auf  Unter- 
schiede in  den  Affinitäten  der  Protoplasmastrukturen  zu  den  Giften 
zurückführen.  Unsere  Kenntnisse  über  die  chemische  Physiologie  des 
Centralnervensystems  sind  aber  viel  zu  geringe,  um  auch  nur  annähernde 
Vorstellungen  über  die  Art  dieser  verschiedenen  Affinitäten  zu  gestatten. 
Gerade  aus  den  Differenzen  in  der  chemischen  Verwandtschaft  zu  Giften 
können  wir  aber  den  Schluß  ziehen,  daß  wahrscheinlich  jedes  nervöse 
Protoplasma  von  besonderer  Funktion  auch  besondere  Eigentümlich- 
keiten der  Zusammensetzung  aufweist;  die  elektive  Aufnahme  von  Farb- 
stoffen, wie  sie  z.  B.  Ehrlich  für  die  vitale  Methylenblaufärbung  nach- 
gewiesen hat,  ist  ein  ähnlicher  sichtbarer  Beweis  für  die  verschiedenen 
Affinitäten  im  Nervensystem. 

Die  Analyse  der  pharmakologischen  Beeinflussung  des  centralen 
Nervensystems  wird  nach  dem  Gesagten  im  wesentlichen  eine  Fest- 
stellung des  Angriffspunktes,  resp.  der  Reihenfolge  der  ver- 
schiedenen Angriffspunkte  sein.  Wir  beginnen  mit  der  Betrachtung 
erregender  Giftwirkungen,  u.  zw.  mit  der  Besprechung  des  Strychnins. 

Das  Strychnin  kommt  neben  Brucin  in  Strychnosarten  (Familie 
der  Loganiaceen)  vor,  die  aus  dem  tropischen  Asien  und  Afrika  stammen. 
In  dem  in  Indien  einheimischen  Baum  Strychnos  Nux  vomica  ist  Strychnin 
im  Holz,  in  der  Rinde  und  in  den  Samen  enthalten.  Die  an  der  Ober- 
fläche behaarten,  scheibenförmigen  Samen  aus  den  fleischigen  Früchten 
des  Baumes,  die  sog.  Krähenaugen  oder  Brechnüsse,  die  gepulvert  zum 
Vertilgen  von  Ratten  u.  s.  w.  dienen,  sind  besonders  str}mhninreich. 
Sie  enüialten  etwa  1‘3%  Strychnin  und  daneben  noch  etwa  1'7%  Brucin, 
das  pharmakologisch  dem  Strychnin  sehr  nahe  steht. 


An  Brucin  weit  reicher  ist  die  Eiude  des  Baumes,  die  sog.  falsche  An- 
rosturarinde.  Auch  die  sog.  Ignatiusbohuen  von  Stiychuos  Ignatu  enthalten  ^ 
^tivcliuin  (bis  2%)  und  daneben  wieder  Brucin.  ebenso  die  Samen  von  Strjehnos 
l'i^t6  und  anderer  Strychnosarten,  die  zum  Teil  als  Pteilgifte  von  Malajen- 

3t<inimmi^gebm  ist  ein  in  Wasser  schwer  lösliches  Alkaloid,  das  sich  durch 

Ohloroform  aus  seinen  wässerigen  Lösungen  gut  ausschuttclu  laßt._ 

Strychnins  sind  leicht  iii  Wasser  löslich.  Jlau  benutzt  das  Stijchnin.  nitric.  Li 


nin. 
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cliaraktcnstisclie  Farbeiireaktion  gibt  die  liüsuiig  des  Strychnins  in  konzentrierter 
Scliwefelsänre,  indem  sie  durch  eine  Spur  Kalinmbichromat  eine  blauviolette  Farbe 
anninnnt,  die  allmählich  in  Blau  und  Grün  übergeht. 

Die  Haiiptwirkung-  des  Strychnins  ist  elektiv  gegen  die  reflexüber- 
tragenden Apparate  im  centralen  Nervensystem  gerichtet.  Wenn  die 
Reflexe  bei  pathologischen  Störungen  daniederliegen,  sind  kleine 
Strychningaben  im  stände,  sie  wieder  hervorzurufen.  Toxische  Gaben 
bewirken  eine  derart  gesteigerte  Erregbarkeit  der  Eeflexapparate,  daß 
die  geordneten  Bewegungskombinationen  nicht  bloß  in  abnormer  Inten- 
sität zu  Stande  kommen,  sondern  bald  auch  in  abnormer  Ausbreitung. 
In  der  Norm  findet  die  Ausstreuung  der  Beize  im  Rückenmark  nach  festen 
Gesetzen  statt,  so  daß  nach  Reizung  bestimmter  sensibler  Nerven  be- 
stimmte Bewegungen  und  Bewegungskombinationen  zu  stände  kommen. 
Bei  voll  entwickelter  Strychninvergiftung  erhält  man  dagegen  durch 
jeden  Einzelreiz,  welcher  die  Sinnesorgane  trilft,  eine  gleichzeitige 
Contraction  sämtlicher  Skeletmuskeln,  den  Tetanus. 

Injiziert  man  einem  Frosch  — ^/.,o  mg  Strychninnitrat,  so  zeigt 

er  bald  eine  Veränderung  der  auf  Berührung  eintretenden  spinalen 
Reflexe.  Während  ein  normaler  Frosch  auf  leise  Berührung  überhaupt 
keine  Bewegungen  der  Extremitäten  ausführt  und  auf  starke  Tast- 
sinnreize nur  reagiert,  wenn  sie  gewisse  empfindliche  Stellen  treffen, 
so  genügt  nach  Strychnin  jede  Berührung,  um  energische  Reflexe  aus- 
zulösen. Erschütterungen,  die  sonst  unwirksam  sind,  führen  bei  dem 
übererregbar  gewordenen  Reflexapparat  zu  Streckbewegungen.  Endlich 
schließt  sich  an  irgend  einen  sensiblen  Reiz  ein  Tetanusanfall  an. 

Unter  Tetanus  versteht  man  eine  Sekunden-  bis  minutenlang 
andauernde  tonische  Contraction  aller  Skeletmuskeln,  die  sich  aus 
blitzschuell  einander  folgenden  Einzelcontractionen  der  Muskeln  zu- 
sammensetzt. Die  einzelnen  Krampfanfälle  werden  durch  längere  oder 
kürzere  Pausen  voneinander  getrennt;  Diese  Intervalle  können  aber 
auch  so  kurz  sein,  daß  der  Körper  einige  Zeit  hindurch  völlig  steif 
und  unbeweglich  wird.  Da  bei  gleichzeitiger  Contraction  aller  Skelet- 
muskeln die  Extensoren  über  die  Flexoren  überwiegen,  so  kommt  es 
zur  Strecksteilung  der  Extremitäten  und  des  Rumpfes. 

Der  Frosch  könnte  in  diesem  Zustande  wochenlang  leben,  da 
seine  Hautatmung  für  den  trägen  Stoffwechsel  genügt.  Der  Tetanus 
als  solcher  tötet  I rösche  auch  bei  tagelanger  Dauer  nicht;  nach  an- 
deren tetanisierenden  Giften,  z.  B.  Tetanustoxin  oder  gewissen  Poly- 
sulfiden (E.  Harnaclc^\  leben  sie  wochenlang,  und  auch  Strychnin 
ruft  in  ganz  kleinen  Gaben  (Bongers^)  einen  8 — 14  Tage  lang  dauernden 
Zustand  maximal  gesteigerter  Reflexerregbarkeit  henmr,  in  demjeder 
lieiz  mit  Streckkrampf  beantwortet  wird.  Wenn  dennoch  etwas  größere 
Strychningaben  beim  Frosch  rasch  zum  Tode  führen,  so  kann  dies  nicht 
eine  I olge  des  Tetanus  an  sich  sein,  sondern  hängt  mit  anderen 
\ irkungen  des  Giftes  zusammen,  auf  die  wir  noch  zurückkommen. 

Eine  nähere  Analyse  der  Erscheinungen  lehrt,  daß  der  Angriffs- 
punkt des  Tetanus  im  Rückenmark  zu  suchen  ist.  Seine  centrale 
.Natur  wird  dadurch  erwiesen,  daß  ein  aus  dem  Kreislauf  ausgeschaltetes 


GesteigerU’ 

lieflexerreg- 

barkeU. 
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Pliamiakologie  des  Centruluervensysteins. 


Bein  au  den  Krämpfen  teiluimmt,  daß  diese  aber  nach  Durchschiieiduug 
des  Nerven  aufhören  {Johannes  Müller^,  Kölliker^).  Die  Strcckkrämpfe 
unterscheiden  sich  bei  einem  Frosche,  dem  man  vorher  das  H aismark 
durchschnitten  hat,  in  keiner  Weise  von  denen  intakter  Frösche;  zer- 
stört man  dagegen  das  Rückenmark,  so  hört  der  Tetanus  auf.  Der 
Hauptangriffspunkt  des  Strychnins  liegt  also  im  Rückenmark.  Indes 
schließt  dies  nicht  aus,  daß  Reflexvorgänge  in  den  höheren  Teilen 
des  centralen  Nervensystems  in  gleicher  Weise  durch  Strychnin  ge- 
steigert werden. 

Daß  der  Tetanus  ein  Reflexkrampf  ist,  daß  es  sich  also  nicht  um 
eine  direkte  Erregung  handelt,  das  geht  aus  einem  schon  von  Hermann 
Meyer^  im  Jahre  1846  angestellten  Versuch  hervor ; iiach  Durchschnei- 
dung sämtlicher  hinterer  Rückenmarkswurzeln  bleiben  beim  Frosche 
die  Krämpfe  aus.  Die  leiseste  Berührung  eines  cenü-alen  Wurzelstumpfes 
genügt  aber,  um  heftigsten  Tetanus  auszulösen.  Ebenso  hört  der 
Tetanus  auf  und  die  Frösche  werden  schlaff,  wenn  man  die  Haut 
durch  Bepinseln  mit  Cocainlösung  anästhesiert  und  dadurch  alle 
sensiblen  Erregungen  von  seiten  der  Tastnerven  ausschaltet  {Poulsson  ). 
Nach  den  kleinsten  Dosen  Strychnin  (Vso“ Vioo  genügt  auch  die 
Fernhaltung  aller  äußeren  Reize  und  Erschütterungen,  um  den  Aus- 
bruch der  Krämpfe  zu  verhindern.  Es  wird  also  nur  die  Erregbar- 
keit der  reflexübertragenden  Apparate  gegenüber  den  physio- 
logischen Reizen  enorm  gesteigert;  eine  direkte  Erregung  der  motori- 
schen Vorderhorngaiiglien  findet  nicht  statt. 

Dies  folgt  eigentlich  schon  von  selbst  aus  der  Art  der  Muskel- 
contractionen  im  Strychninkrampf:  es  sind  nicht  ungeordnete  oder 
fibrilläre  Zuckungen, ''sondern  koordinierte  gleichzeitige  Contractionen 
ganzer  Muskelgruppen.  Nach  unserer  Kenntnis  des  Baues  des  Rücken- 
marks können  solche  koordinierte  Bewegungsakte  nur  durch  '^'Ermitt- 
lung der  überall  miteinander  durch  ungezählte  Kollateralen  und  Ana- 
stomosen  verbundenen  receptorischen  Neurone  erzeugt  werden,  deren 
normale  oder  anormale  Erregung  sich,  je  nach  den  vorhandenen 
Bahnungen  (Verwandtschaften)  oder  Widerständen,  nah  oder  weit 
verbreiten  und  auf  motorische  Neurone  entsprechend  übertragen 
kann^,  während  letztere  für  sich  isoliert  und  nicht  im  stände  sind, 
Erregungszustände  aufeinander  zu  übertragen.  Es  ist  in  der  lat  noch 
nie  gelungen,  durch  künstliche  Erregung  eines  motorischen  Nerven 
in  einem  anderen  motorischen  Neuron  eine  Erregung  nut  auszulosen. 
Das  auf  nebenstehender  Seite  gegebene  Schema  des  Ruckenmaikes 

bringt  diese  Verhältnisse  zur  Anschauung.  0-7. 

Auf  Grund  dieser  anatomischen  Tatsachen  haben  nun  Hmghton 
und  Muirhead^  auch  den  experimentellen  Beweis  fEbracht 
das  Strychnin  nur  in  den  verzweigten  receptorischen  Teilen  de.  Kt 
flexbogens  angreifen  kann. 

Johann  Müller,  Handbuch  d.  Pliys.  d.  IVIensehen.  1844,  S.  49. 

2 Kölliker,  Virchows  Areh.  1856,  Bd.  10,  0.  -öJ.  „ 

» H.  Meyer,  Zeitsehr.  f.  rationelle  Medizin.  l^^G  o®  ö.> 

^ E.  Poulsson,  Areh.  f.  exp.  Path.  lu  Pharm.  1889,  Bd  2b,  S.  - . 

5 Vgl.  Exner,  Entwurf  zu  einer  Erklärung  der  psjehisehen  Liseheinungen. 

' ® Houghton  u.  Muirhead,  Med.  News.  1895. 
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HougUon  u.  Muirhead  bringen  auf  eine  eng  begrenzte  Stelle  des  freigelegten 
Rückenmarkes  eines  Frosches,  dessen  Blut-  und  Lymphcirculatiou  aufgehoben  ist, 
eine  Spnr  Stiychnin.  Nach  wenigen  Sekunden  läßt  sich  daun  folgendes  beobachten: 
Wird  ein  leichter  taktiler  Reiz  an  einer  dem  vergifteten  Rückenmarksegment  ent- 
sprechenden Hantstelle  gesetzt,  so  erfolgt  Streckkrampf  des  ganzen  Tieres;  wird 
aber  eine  beliebige  andere  Hautstelle  gereizt,  so  ruft  sie  nur  die  gewöhnliche 
örtlich  begrenzte  Reflexbewegung  hervor,  und  selbst  die  dem  vergifteten  Segment 
entsprechenden  motorischen  Apparate  bleiben  ruhig.  Da  sich  also  von  der  ver- 
gifteten Rückenmarkstelle  aus  und  nur  von  dieser  die  Explosion  überden  ganzen 
Körper  verbreitet,  d.  h.  also  auch  alle  uuvergifteteu  motorischen  Vorderhornzellen  in 
tetanische  Aktion  versetzt,  dies  aber  nur  mittels  der  miteinander  überall  durch  Anasto- 
mosen  verknüpften  receptori sehen  Zellapparate  geschehen  kann,  so  muß  in  diesen 
der  Sitz  der  abnorm  heftigen  und  ungehemmten  Explosion  angenommen  werden. 

Genau  das  gleiche,  völlig  eindeutige  Resultat  hat 
später  Baglioni'-  in  sehr  instruktiven  Versuchen  am  iso- 
lierten, nur  mit  den  hinteren  Extremitäten  verbundenen 
Hirn-Rückenmarkspräparat  der  Kröte  erhalten,  wobei  er 
auch  noch  feststellte,  daß  das  Stiychnin  seine  Wirkung 
entfaltet,  nur  wenn  es  auf  der  dorsalen,  nicht  wenn  es 
auf  der  ventralen  Seite  des  Rückenmarkes  appliziert  wird. 

In  scheinbarem  Widerspruche  hiezu  steht  aller- 
dings ein  Versuch  von  Sherrington\  Auch  nach  Iso- 
lierung des  Rückenmarks  von  allen  äußeren  Einflüssen 
(quere  Rückeumarksdurchschneidung  und  Durchtrennnng 
aller  hinteren  Wurzeln)  trat  nach  Strychninvergiftung 
beim  Hunde  noch  typischer  Tetanus  auf;  ja,  das  gleiche 
Resultat  konnte  sogar  noch  sechs  Wochen  nach  der- 
selben Operation,  also  nach  vollständiger  Degeneration 
aller  afferenten  Neuronen  erhalten  werden'*. 

Der  Widerspruch  ist  aber  nur  scheinbar;  denn 
von  dem  reizübertragenden  (receptorischen)  Apparat 
degenerieren  nur  die  von  der  Peripherie  eintretendeu 
und  vom  Hirn  absteigenden  Nenrone;  es  bleiben  aber 
die  selbständigen  Schaltzellen  mit  ihren  Fortsätzen  er- 
halten (etwa  den  a-Zellen  Exners*  entsprechend',  die 
danach  im  stände  sein  müssen,  Erregungen,  sei  es  che- 
mische von  Blut,  sei  es  mechanische  durch  Erschütte- 
rung zu  empfangen  und  koordiniert  auf  die  Vorder- 
homzelleu  zu  übertragen.  Diese  Schaltneurone  dürften 
die  Angriffspunkte  für  das  Strychnin  bilden. 


Fig.  2. 


Die  receptorischen  Xeurone  des  Rücken-  Schema  des  Rückenmarks. 
marks  werden  also  durch  die  Strychninvergif-  ' >-eoepforische  zeiun  und 

tUTlg  in  6lg6imrtlgGr  v\  GISG  VGrändGrt,  U,  zw.  Bot:  motorische  Zellen. 

mit  einem  zweifachen  Erfolg;  erstlichwerden 

statt  normaler  kurz  dauernder  und  siibmaxiraaler  Reflexzuckungeu  jetzt 
nur  noch  maximale  und  anhaltende,  d.  h.  tetanische  Muskelcoiitrae- 
tionen  ^ausgelöst,  und  zweitens  beschränken  sich  diese  reflextetani- 
schen  Zuckungen  nicht  auf  die  dem  eben  gereizten  sensiblen  Neuron 
zunächst  verwandten,  d.  h.  in  der  Norm  allein  von  ihm  reflektorisch 
erregten  motorischen  Apparate,  sondern  ergreifen  alle  motorischen 
A])parate  des  ganzen  Körpers,  ii.  zw.,  was  besonders  hervorzuheben  ist, 
auch  die  entsprechenden  Antagonisten. 

Für  das  Verständnis  beider  Erscheinungen  genügt  die  yorstellung, 
daß  durch  das  Strychnin  in  dem  receptorischen  Apparat  des  Rückeu- 
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^ Baglioni,  Zeitsehi'.  f allg.  Physiol.  1909,  IX,  S.  l. 

^ Sherrington,  Phil.  Transact.  Roy.  Soc.  1898,  ßd.  190,  S.  160. 
® H.  Meyer,  ünveröffcntl.  Unters. 

•*  Exner,  l.  e.  S.  88,  9’2  u.  a. 
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marks  gewisse  Hemmungen  beseitigt  werden.  Es  ist  sehr  wahr- 
scheinlich, daß  in  den  sensiblen  (receptorischen)  Zellen  Hemmungen 
bestehen,  die  es  verhindern,  daß  bei  einer  Erregung  die  gesamte  in 
ihnen  aufgespeicherte  Energie,  ihre  vorhandene  Ladung  ganz  aus- 
gegeben  wird;  sie  können  deshalb  normalerweise  nur  intermittierend 
arbeiten  oder,  wie  Baglioni^  es  näher  ausgeführt  hat,  sie  haben  ein 
Refraktärstadium  — entgegen  den  motorischen  Vorderhornganglien- 
zellen, die  sich  auf  direkten  Reiz  kontinuierlich,  d.  h.  tetanisch  ent- 
laden^. Darauf  beruht  es,  daß  sich  reflektorisch,  d.  h.  durch  Vermitt- 
lung der  sensiblen  Apparate  normalerweise  nie  ein  Muskeltetanus 
auslösen  läßt,  wohl  aber  durch  direkte  Reizung  motorischer  Ganglien. 
Wird  durch  Strychnin  die  Refraktäreigeuschaft  der  sensiblen  Apparate 
beseitigt,  so  geben  auch  sie  jetzt  ungehemmte  kontinuierliche  Erregungen 
und  bewirken  tetanische  Contractionen. 

Es  werden  aber  auch  noch  Hemmungen  anderer  Art  durch 
Strychnin  beseitigt,  u.  zw.  solche,  die  die  Eortleitung  der  Erregung 
eines  sensiblen  Neurons  auf  Nebenbahnen  in  der  Norm  verhindern. 
Die  Nebenbahnen  sind  so  vielfältig  verbreitet  und  verzweigt,  daß  im 
Prinzip  von  jedem  sensiblen  Funkt  aus  auf  vielleicht  alle  motorischen 
Zellen  eine  Erregung  übertragen  werden  könnte;  in  der  Regel  läuft 
aber  die  Erregung  auf  dem  kürzesten  oder  gebahntesten  Wege  zu  der 
nächstverwandten  motorischen  Zelle,  zu  allen  übrigen  aber  nur  in 
unmerklicher  und  unwirksamer  Stärke^. 

Aus  Sherringtons  grundlegenden  Untersuchungen  wissen  wir  ferner, 
daß  die  Erregung  eines  Agonisten,  z.  B.  eines  Beugemuskels,  normaler- 
weise unmittelbar  mit  einer  Hemmung  seines  Antagonisten,  z.  B.  des 
entsprechenden  Streckers,  verbunden  ist,  daher  denn  niemals  beide 
zugleich  reflektorisch  in  Contraction  versetzt  werden  können.  Man 
mag  sich  dies  so  vorstellen,  daß  zwischen  zwei  antagonistisch  koordi- 
nierten motorischen  Zellen  ein  dauernd  bereiter  gegenseitiger  Hemmungs- 
mechanismiis  tätig  ist,  der  bewirkt,  daß,  wenn  die  eine  Zelle  ni  (vgl.  h ig.  3 
auf  S.  17 j erregt,  die  antagonistische  automatisch  gehemmt  wird. 

Dieser  Mechanismus  ist  im  Schema  durch  die  doppelten  Pfeile 
mit  negativen  Zeichen  angedeutet.  In  der  Norm  erreicht  die  \ oni  Spinal- 
ganglion  eintretende  Erregung  nur  die  zugehörige  Zelle  m in  wirk- 
samer Stärke,  zu  gelangt  nur  ein  unmerklicher  Rest,  denn  der 
Weg  ist  nicht  gebahiit  oder  mag  besondere  Hindernisse,  etwa  ein- 
geschaltete Zellen,  wie  in  dem  Schema  angedeutet,  enthalten.  Es  wird 
also  nur  ni  erregt,  aber  auf  irgend  einem  Wege  gehemmt.  Lnter 
der  Strychninwirkung  nun  wird  die  Nebenbahn  zu  wie  auch 

alle  übrigen  Nebenbahnen  — von  ihren  Hemmungen  betreit,  sie  laßt 
jp.t7,t  pbensoviel  von  dem  Erreffiingsstrom  durch,  wie  die  Bahn  zu  i»; 
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höherer  Tiere  die  vom  Gehirn  vermittelten  Reflexe,  speziell  die  Empfind- 
lichkeit gegen  die  von  den  höheren  Sinnesorganen  ziigeleiteten  Reize 
stärker  hervor. 

Die  Empfindlichkeit,  der  höheren  Wirbeltiere  gegen  Strychnin  ist  eine  weit  größere 
als  die  des  Frosches.  Kaninchen,  Hunde  und  Katzen  werden  schon  durch  0‘6— 0'75  mg 
pro  1 hg  getötet,  während  die  letale  Dosis  für  1 kg  Frosch  2 mg  beträgt.  Hingegen 
sind  Vögel  ganz  besonders  widerstandsfähig  gegen  verfüttertes  Stiychnin  (Falch'-). 

Injiziert  man  einem  Kaninchen  eine  wirksame  Dosis  Strychnin, 
so  tritt  bald  eine  eigentümliche  Unruhe  des  Tieres  ein.  Es  spitzt  die 
Ohren,  hebt  den  Kopfu.  s.  w. ; endlich  bricht  auf  irgend  einen  Reiz 
mit  einem  Schlage  der  Tetanus  aus,  bei  dem  die  Extremitäten  in  Streck- 
steilung, der  Rumpf  in  Opisthotonus  starr  wird.  Die  Anfälle  können 
minutenlang  dauern.  Dabei  fühlt  man  das  Schwirren  der  Muskeln. 


Schema  der  intraceniralen  Hemmungen  im  Rüclcenmark  {e.  S.  16). 


Da  die  Atmungsmuskeln  an  der  tetanischen  Starre  teilnehmeu, 
so  treten  alle  Zeichen  der  Erstickung  ein,  wenn  der  Tetanus  lauge 
andauert,  doch  gehen  die  Tiere  selten  im  Tetanusaiifall  zu  gründe. 
Nach  mehr  oder  weniger  zahlreichen  Anfällen  stellt  sich  vielmehr  bald 
ein  Lähmungszustand  ein,  in  welchem  die  Reflexerregbarkeit  mehr 
und  mehr  abnimmt,  der  Blutdruck  sehr  niedrig  bleibt,  und  die  Respiration 
immer  schwächer  wird,  bis  sie  endlich  ganz  erlischt. 

Neben  diesen  charakteristischen  Wirkungen  auf  die  Reflexapparate 
des  Rückenmarks  kommt  dem  Strychnin  au  höheren  Tieren  auch  eine 
erregende  Wirkung  auf  die  entsprechenden  Centren  im  verlängerten 
Mark  und  Großhirn  zu.  Der  Blutdruck  steigt  während  der  Strychnin- 
krämpfe, und  der  Puls  wird  langsamer,  u.  zw.  auch  bei  guter  künstlicher 
Atmung  der  Tiere,  also  bei  ausgeschlossener  Erstickung.  Selbst  wenn 
die  Krampfe  durch  Curare  unterdrückt  sind,  treten  periodisch  wieder- 
kehrende  Blutdrucksteigerungen  mit  Pulsverlangsamung  auf  {S.Mayer^X 

' Falch,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wissenschaften.  1899,  Nr.  29. 

S.  Mayer,  Her.  d.  kais.  Akad.  d.  Wiss.  in  Wien,  1872,  Bd.  64,  II.  Abt.,  S.  657. 

Meyer  ii.  Oottlieb,  Phanriakolofi'ie.  2.  Atifl.  o 
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Sie  sind  die  Folge  gesteigerter  Erregbarkeit  der  vasomotorischen  Centren 
lind  des  Vagusceutrunis.  Auf  die  Bedeutung  dieser  Kreislaufwirkung 
des  Strychnins  geben  wir  an  anderer  Stelle  ein.  Ebenso  erfährt  das 
Atmungscentrum  eine  Erregung.  Es  läßt  sich  experimentell  fest- 
stellen, daß  eine  durch  lähmende  Gifte  — Morphin  — stark  herab- 
gesetzte Erregbarkeit  des  Atemcentrums  unter  der  Wirkung  des  Strych- 
nins sich  wieder  bessert,  u.  zw.  nach  Gaben,  die  noch  nicht  Krämpfe 
verursachen  {Biherfeld^). 

Von  therapeutischer  Wichtigkeit  ist  ferner  die  V erschürf ung 
und  Verfeinerung  der  Sinnesfunktionen  durch  Strychnin.  Der 
Tastsinn,  der  Geruchsinn  sowie  der  Geschmack  werden  verschärft,  vor 
allem  aber  wird  die  Erregbarkeit  des  Sehorgans  gesteigert,  das  Unter- 
scheidungsvermögen von  Farben  und  Helligkeitsunterschieden  verbessert, 
das  Gesichtsfeld  erweitert.  Filehne^  hat  gezeigt,  daß  der  Angriffspunkt, 
mit  der  einzigen  Ausnahme  des  Sehorgans,  in  dem  sensorischen 
Centralapparate  des  Gehirns  liegt.  Am  Auge  greift  die  Erregbark eits - 
Steigerung  an  der  Netzhaut  an,  die  aber  bekanntlich  als  ein  vor- 
geschobener Gehirnteil  anzusehen  ist.  Da  somit  der  Angriffspunkt  tiir 
die  Verschärfung  der  Sinneswahrnehmungen  nach  Strychnin  überall  in 
den  sensorischen  Centren  liegt,  erscheint  die  Erhöhung  der  Reiz- 
empfindlichkeit der  Sinne  als  ein  Analogon  der  Erregbarkeitssteigerung 
sensibler  Apparate  im  Rückenmark. 

Lähmende  Hieiiüt  siiul  aber  die  Wirkungen  des  Strychnins  noch  nicht  er- 

Ämot“  schöpft.  Säugetiere  sterben,  wie  bereits  geschildert,  ebenso  wie  Frösche 
in  Lähmung,  die  den  Krämpfen  nachfolgt.  Man  hat  diesen  Lähmung!?- 
zustand  vielfach  auf  eine  Erschöpfung  des  Nervensystems  durch  die 
Krämpfe  selbst  zurückgeführt.  In  der  Tat  geht  mit  der  erhöhten  Erregbar- 
keit der  Reflexapparate  eine  erhöhte  Erschöpfbarkeit  Hand  in  Hand. 
Dieselbe  ist  ohneweiters  verständlich  durch  den  ungehemmten  Explosions- 
vorgang,  d.  h.  Energieverbrauch,  in  den  receptorischen  Apparaten.  Sie 
finden  keine  Zeit  zur  Erholung  und  zum  Wiederaufbau  der  verbrauchten 
Substanz,  wie  es  sonst  in  der  Norm  der  Fall  ist.  ^ 

Die  Erschöpfbarkeit  des  Rückenmarks  durch  die  Krämpfe  erklärt 
aber  keineswegs  die  rasche  Lähmung,  in  die  z.  B.  I rösche  nach  großen 
Gaben  Strychnin  verfallen;  sie  erklärt  ebensowenig,  daß  Säugetiere  schon 
nach  wenigen  Krampfanfällen  an  Respirations-  und  vasomotorischei  Läh- 
mung zu  gründe  gehen.  Es  sind  dies  vielmehr  Folgen  einer  zweiten,  einer 
lähmenden  Strychnin  Wirkung,  die  neben  der  tetanisierenden  immei 
stärker  hervortritt,  je  größere  Giftmeugen  zur  Resorption  kommen. 

Nach  einem  kurz  dauernden  Tetanus  tritt  dann  sogleich  a ge 
meine  Lähmung  ein.  Frösche,  die  sich  aus  der  Lähmung  erholen 
können,  zeigen  nach  dem  Abklingen  derselben  von  neuem  lang  an- 
dauernden Tetanus.  Mit  der  durch  große  Strychiiingabcn  yerursachten 
Herzlähmung  hat  dieParalvse  des  centralen  Nervensystems  nichts  zu  tun  . 

Die  centrallähmende  Wirkung  ist  nach  größeren  btrychningahen 
die  eigentliche  Todesursache  [Foulsson"''. 

1 Biberfeld,  Fflügers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiologie.  1904,  bd.  100.  S.  260. 

* Fdehne,  Pflügers  Areh.  1901,  83,  daselbst  Li  fnitur,  3b.). 

* Igershehner,  Ärch.  f.  exp.  Path.  u.  bhann  1 905  Bd._  .)4. 

* Poxdsson,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1889,  Bd.  20 
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Beim  Frosch  — ii.  zw.  weit  ausgeprägter  bei  Kana  esculenta  als 
bei  Kana  temporaria  — maclit  sich  nach  größeren  Strychningaben 
nebenbei  auch  noch  eine  curareartige  Wirkung  des  Giftes  bemerkbar. 

Es  ist  eine  auffallende  Erscheinung,  daß  während  der  hochgradigen 
Steigerung  der  Reflexerregbarkeit  gegenüber  taktilen  Hautreizen  chemi- 
sche Hautreize  (Betupfen  der  Haut  mit  Essigsäure)  sowie  andere 
„Schmerzreize“  (Schneiden)  ohne  Wirkung  bleiben.  Auch  Reizung  der 
Eingeweide,  die  beim  normalen  Frosch  zu  Abwehrbewegungen  führt,  ist 
beim  strychninisierten  wirkungslos.  Die  verschiedenen  receptorisehen 
Apparate  des  Rückenmarks  werden  also  verschieden  beeinflußt.  Die 
Perception  der  Schmerzreize  wird  herabgesetzt,  d.  h.  sie  unterliegt  von 
vornherein  der  lähmenden  Wirkung  des  Strychnins.  Nur  für  die  Sinnes- 
reize wird  das  Nervensystem  durch  Strychnin  übererregbark 

Die  Veranlassung  zu  Strychninvergiftung  am  Menschen  ist 
meist  Verwechslung  oder  medikamentöse  Vergiftung  durch  Überschreitung 
der  erlaubten  Dosis.  Vorboten  der  Vergiftung  sind  das  Gefühl  von 
Ziehen  und  Steifigkeit  in  einzelnen  Muskeln,  Empfindlichkeit  gegen 
Sinneseindrücke,  Unruhe  und  Zittern.  Nach  größeren  Dosen  (über  0'03  g) 
tritt  dann  gesteigerte  Reflexerregbarkeit  ein,  heftiges  Angstgefühl,  und 
plötzlich  setzen  auf  einen  geringen  Reiz  hin  die  Anfälle  von  allge- 
meinem Starrkrampf  ein.  Die  Anfälle  können  eine  Dauer  von  mehreren 
Sekunden  bis  zu  zwei  Minuten  haben,  die  Atmung  sistiert,  und  der  Tod 
kann  im  Anfall  an  Erstickung  erfolgen.  In  den  Pausen  zwischen  den  An- 
fällen ist  das  Bewußtsein  erhalten,  während  des  Starrkrampfs  durch  die 
fortschreitende  Erstickung  getrübt.  Nach  3 — 4 schweren  Anfällen  pflegt 
der  Tod  durch  Erschöpfung  des  Nervensystems^  einzutreten.  Die  mittlere 
letale  Dosis  für  den  erwachsenen  Menschen  beträgt  O'l — OTS  g. 

Bei  der  Behandlung  der  Strychninvergiftung  wird  es  die 
erste  Aufgabe  sein,  den  Eintritt,  resp.  die  Heftigkeit  der  lebens- 
gefährlichen Krämpfe  zu  bekämpfen.  Der  Strychninkrampf  kann  nun 
entweder  verhindert  werden,  indem  man  die  durch  Strychnin  über- 
mäßig erregten  Centren  durch  narkotische  Substanzen  beruhigt  oder 
indem  man  den  heftigen  motorischen  Impulsen  durch  Lähmung  der 
motorischen  Nervenendigungen  mittels  Curare  den  Weg  zu  den  Skelet- 
muskeln abschneidet.  Die  Curarisierung  wäre  die  zweckmäßigere  Be- 
handlungsart der  Strychninvergiftung,  weil  dem  Strychnin  selbst  lähmende 
Eigenschaften  zukommen,  und  die  Darreichung  narkotischer  Mittel  diese 
lähmenden  Wirkungen  zu  steigern  droht.  Aber  das  Curare  kann,  wie 
dort  besprochen  wurde,  nur  schwer  derart  dosiert  werden,  daß  die 
Krämpfe  aufhören,  die  Atmung  aber  noch  bestehen  bleibt. 

Sind  die  Krämpfe  noch  nicht  ausgebrochen,  so  gebe  man 
Chloralhydrat  oder,  falls  nichts  anderes  zur  Hand  ist,  Alkoholica  per  os 
oder  im  Klysma.  Alle  Geräusche,  Luftzug  und  andere  sensible  Reize 
sind  fernzuhalten,  endlich  sind  durch  Apomorphin  oder  Magenaus- 
spülung die  unresorbierten  Giftreste  aus  dem  Magen  zu  entfernen.  Sind 
die  Krämpfe  bereits  ausgebrochen,  so  leite  man  sofort  die  Chloroform- 
narkose ein  und  entleere  nach  Aufhören  der  Krämpfe  den  Magen  durch 


' Vgl.  Torata  Sano,  Fflwiers  Areh.  1908,  Bd.  124. 

* Denys,  Areli.  f.  exp.  Pa'tli.  und  Pharm.  1885,  Bd.  20. 
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]\Iagenaussptiluiigen;  nach  Abklingen  der  Chloroformnarkose  gibt  man 
Cbloralhydrat  als  Klysma  und  bringt  die  Diurese  in  Gang,  um  das 
Strychnin  während  des  Ghloralschlafs  zur  Ausscheidung  zu  bringen. 

Im  Tierexperimente  gelingt  es  auch  durch  künstliche  Respiration 
die  Strychninkrämpfe  zum  Verschwinden  zu  bringen.  Auch  Sauerstotf- 
atmung  mildert  die  Krämpfe  oder  unterdrückt  sie,  während  eine  Ver- 
minderung der  Sauerstoffzufuhr  die  Krämpfe  verstärkt^ 

Vierapeuti-  Voii  dcu  therapeutischen  Indikationen  des  Strychnins  ist  die  Heilung 
.-iiürrarfjwis.  oder  Besserung  von  Amblyopien  und  Amaurosen  ohne  anatomische 
Veränderungen  oder  bei  beginnender  Sehnervenatrophie  sichergestellt. 
Auch  bei  Verminderung  der  Hörfähigkeit  aus  central  bedingten  Ur- 
sachen sind  Besserungen  beschrieben  (Gaben  bis  O'Ol  gl  pro  dosi  und 
0'02  gl  pro  die  Strychninum  nitricum  in  subcutaner  Injektion).  Die 
Anwendung  des  Strychnins  bei  motorischen  Lähmungen  ist  vielfach 
empfohlen  worden.  Naunyn^  hat  von  mehrfach  wiederholten,  durch 
6 — Stägige  Pausen  getrennten  Serien  von  10 — 12  Lijektionstageu  (bis 
O’Ol  g,  aber  nicht  darüber  hinaus  ansteigende  Gaben)  gute  Erfolge  bei 
Paresen  gesehen,  niemals  aber  bei  vollständigen  Lähmungen.  Das  Mittel 
begünstigt  die  Wiederherstellung  der  motorischen  Funktionen  also  nur 
dort,  wo  die  Leitung  nicht  vollständig  unterbrochen  ist.  Auch  bei 
Sphincterenlähmungen  und  Enuresis  nocturna  wird  Strychnin  angewandt. 

Unsicher  ist  die  Wirkung  des  Extractum  Strychni  bei  Atonie 
des  Magendarmkanals  (Gaben  O’Ol — 0'05  y!  pro  dosi,  bis  O’IO  ^1 
pro  die).  Die  Anwendung  derTinctura  Strychni  (Gaben  0‘5  l'O  y! 
pro  dosi,  bis  2’0  gl  pro  die)  bei  verschiedenen  Magendarmstörungen 
dürfte  wie  die  Anwendung  anderer  Bittermittel  (s.  dort)  zu  beurteilen 
sein;  das  Stiychnin  schmeckt  noch  in  der  Verdünnung  von  1:60.000 
deutlich  bitter. 

Physiologisch  besser  begründet  ist  die  Anwendung  des  Strychnins 
als  Antidot  bei  narkotischen  Vergiftungen,  insbesondere  bei 
Vergiftung  mit  Cbloralhydrat,  Alkohol,  centrallähmenden  Schlangen- 
giften u.  s.  w.  In  anderen  Ländern  wird  das  Mittel  in  dieser  Richtung 
viel  häufiger  verwendet,  während  man  in  Deutschland  lieber  das  ungefähr- 
lichere Coffein  in  der  gleichen  Indikation  benützt.  Da  die  Ausscheidung 
des  Strychnins  durch  den  Harn  ungemein  langsam  erfolgt^,  so  häuft  sich 
das  Mittel  bei  fortgesetztem  Gebrauche  ira  Organismus  au,  Avorauf  zu 

achten  ist.  , 

Das  Br  nein,  welches  neben  dem  Strychnin  in  den  Strychnos- 
samen  vorkommt,  ist  chemisch  dem  Strychnin  nahe  verwandt,  wahr- 
scheinlich ist  es  dessen  Dimethoxylverbindung.  Auch  physiologisch 
wirkt  es  dem  Strychnin  ähnlich,  aber  schwächer. 

Augemeines  pgg  Strychuiii  ist  das  erste  typische  Alkaloid,  das  wir  be- 
Alkaloide.  handeln.  Unter  Alkaloiden  versteht  man  stickstoffhaltige  basische 
Stoffe,  die  hauptsächlich  im  Pflanzenreiche  Vorkommen.  Gewöhnlich 
werden  aber  nur  diejenigen  Pflanzenbasen  als  Alkaloide  be- 


1 Osterwald,  Areli.  f.  exp.  Path.  u.  Phann.  1900,  Bd.  44,  p-  451. 

Naunyn,  Über  subcutane  Strychnineinspritzungeii.  Ges.  Abhanalungon.  1.' 

Vierteljahrsehrift  für  gerielitliche  Medizin.  1892,  3.  F.,  Bd.  4,  S.  lo 
•*  Vgl.  Jul.  Tafel,  Liehigs  Annalen.  1898,  ßd.  304,  S.  26. 
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zeichnet,  welche  sich  durch  starke  physiologische  Wirkungen  aus- 
zeichnen ; anderseits  spricht  man  auch  gewisse  basische  Zerfallprodukte 
der  tierischen  Gewebe,  die  sog.  Ptoinaine,  als  Fäulnis-  oder  Leichen- 
alkaloide an. 

Die  meisten  Alkaloide  enthalten  Stickstoff,  Kohlenstoff,  Wasser- 
stoff und  Sauerstoff;  nur  wenige  sind  sauerstofffrei.  Im  allgemeinen 
sind  die  Alkaloide  als  substituierte  Ammoniake  oder  Ammoniumbaseii 
anzusehen;  die  meisten  Alkaloide  enthalten  den  Stickstoff  als  Bestand- 
teil geschlossener  Kohlenstoffringe  (Pyrrolring,  Pyridinring,  Chinolin- 
riug  u.  s.  w.). 

Die  basischen  Eigenschaften  der  Alkaloide  befähigen  dieselben, 
ähnlich  wie  das  Ammoniak,  sich  mit  Säuren  zu  Salzen  zu  verbinden; 
daher  rührt  die  Bezeichnung  Alkaloide  (alkaliähnliche  Stoffe).  Am- 
moniak, fixe  Alkalien  und  andere  Basen  verdrängen  nach  dem  Ver- 
hältnis ihrer  Stärke  und  ihrer  Massenwirkung  die  Alkaloide  aus  ihren 
Avässerigen  Salzlösungen,  wobei  die  freien,  in  Wasser  schwer  löslichen 
Alkaloide  abgeschieden  werden. 

Die  Salze  der  Alkaloide  sind  zum  Unterschiede  von  den  freien 
Basen  meist  in  Wasser  leicht  löslich.  Auch  Alkohol  vermag  die  Mehr- 
zahl zu  lösen.  Dagegen  sind  die  Alkaloid  salze  in  Benzol,  Äther,  Chloro- 
form, Amylalkohol  meist  unlöslich,  während  sich  die  freien  Alkaloide 
in  diesen  sog.  Ausschüttelungsfllissigkeiten  mehr  oder  weniger 
gut  lösen.  Darauf  beruht  das  Verfahren  zur  Isolierung  der  Alkaloide. 
Dasselbe  kann  hier  nur  kurz  angedeutet  werden.  Die  gifthaltigen 
organischen  Massen  werden  mit  saurem  Alkohol  ausgezogen,  wobei  "die 
Alkaloidsalze  in  Lösung  gehen.  Nach  dem  Abdampfen  des  Alkohols  wird 
der  Eückstand  mit  Wasser  aufgenommen  und  diese  Alkaloidsalzlösung 
durch  Schütteln  mit  den  geeigneten  Ausschüttelungsflüssigkeiten  (Benzol, 

Äther,  Chloroform,  Amylalkohol  etc.)  von  allen  Verunreinigungen  be- 
freit, die  sich,  wie  z.  B.  Fette,  Farbstoffe  etc.,  in  der  Ausschüttelungs- 
flüssigkeit lösen.  Wird  das  Alkaloid  dann  durch  Zusatz  einer  stärkeren 
Base,  z.  B.  Ammoniak,  aus  der  Alkaloidsalzverbinduug  freigemacht,  so 
kann  es  nunmehr  durch  Ausschüttelung  bei  alkalischer  Eeaktion  in 
das  Lösungsmittel  übergeführt  werden  und  hinterbleibt  bei  dessen 
Abdampfen.  Aus  dem  Eückstande  kann  dann  das  Alkaloid  wieder  als 
Salz  in  säurehaltigem  Wasser  aufgenommen  werden,  und  mit  dieser 
Lösung  werden  die  für  Alkaloide  charakteristischen  sog.  allge- 
meinen Alkaloidreaktionen  angestellt  sowie  bestimmte  chemische 
und  physiologische  Identitätsreaktionen.  Dies  ist  in  groben  Zügen 
das  sog.  Stasschß  Ausschüttelungsverfahren. 

Mit  Gerbsäure,  Phosphormolybdänsäure,  Phosphorwolframsäure  aimoui. 
sowie  mit  Pikrinsäure  geben  fast  alle  Alkaloide  — u.  zw.  noch  in 
* 1 Lösungen  — in  Wasser  unlösliche  Salze,  die  sich 

als  A lederschlag  ausscheiden.  Mit  Platinchlorid  und  Goldchlorid  ver- 
cinigeii  sich  die  salzsauren  Salze  der  meisten  Alkaloide  zu  schwer 
löslichen  Doppelverbindungen,  ebenso  mit  den  Chloriden  und  Jodiden 
( es  Quecksilbers,  Wismuts  und  Zinks.  Diese  Eeagenzien  können  desbalb 
dazu  dienen,  die  Gegenwart  von  Alkaloiden  nachzuweisen 

Die  eheniischen  Identitätsreaktionen  sind  meist  Farben- 
rcaktionen,  die  ftir  die  einzelnen  Pflanzenbasen  charakteristisch  sind 
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aber  nur  in  einigermaßen  reinen  Lösungen  einwandfrei  gelingen.  In 
vielen  Fällen,  wie  z.  B.  gerade  beim  Strychnin,  erweist  sich  deshalb 
die  physiologische  Eeaktion  durch  den  Froschversuch  mit  dem  bei  der 
Isolierung  erhaltenen  Rückstand  als  weit  schärfer  als  die  chemische 
Identitätsreaktion  b 


Krampf-  Vou  anderen  Gliften,  die  in  prinzipiell  gleicher  Weise  Avie  das 

Strychnin  auf  das  Rückenmark  und  aut  die  anderen  leile  des  Cential 
nervensystems  wirken,  ist  vor  allem  das  Co  ft  ein  zu  erwähnen. 

Strychnin  ist  das  typische  Re  fl  ex  krampfgift.  Es  gibt  indes  noch 
eine  Reihe  anderer  toxischer  Erregungen  des  Centralnervensystems,  bei 
denen  es  zu  Krämpfen  kommt,  die  jedoch  nicht  durch  sensible  Reize  aus- 
gelöst werden,  also  nicht  im  gewöhnlichen  Sinne  reflektorischen 
Charakter  haben.  Solche  Krämpfe  unterscheiden  sich  auch  dadurch 
von  den  Strychninkrämpfen,  daß  sie  nicht  alle  Muskeln  auf  einmal 
befallen,  sondern  nur  bestimmte  Muskelgruppeii.  Im  Strychiiiu- 
krampf  werden  alle,  auch  die  antagonistischen  Muskeln,  gleichzeitig 
in  Contraction  versetzt,  woraus  der  Starrkrarapt  resuRiert.  Diese  glemh- 
zeitige  Contraction  der  gesamten  Muskulatur  erklärt  sich,  wie  oben 
besprochen,  durch  die  ungehemmte  Ausbreitung  jener  senpbleii  Ei- 
regiing  auf  alle  afferenten  Nebenbahnen ; dadurch  entsteht  eine  gleic 
mäßige  und  gleichzeitige  Erregung  aller  auch  der  antagonistischen 
— motorischen  Centren.  Dagegen  bleibt  die  Hemmung  der  Antagonisten 
bei  der  Wirkung  anderer  Krampfgifte  bestehen,  so  daß  es  zu  Zwangs- 
hewes-une-en  kommt,  welche  geordneten  normalen  Bewegungskombina- 


Kranipfgifte“. 
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dessen  Eciznng  man  an  liölieren  Tierarten  immer  nnr  tonische  Coutractionen 
heobaclitet  (.vg'l.  Saniai/a').  Es  zeigt  sich  also,  daß  die  Centren,  deren  Reizung 
klonische  Krämpfe  ergibt,  in  der  Tierreihe  vom  Rückenmark  zum  Großhirn  hinauf- 
rücken. 

l^anaeli  haben  wir  den  Angriffspunkt  der  toxischen  Krämpfe 
epileptiformen  Charakters  bei  höheren  Tieren  vornehmlich  in  der  Hirn- 
rinde zu  suchen.  Dies  schließt  aber  keineswegs  aus,  daß  die  betreffenden 
Gifte  gleichzeitig  auch  auf  subcorticale  Centren  wirken. 

Wir  -wissen  z.  B.  von  einem  typischen  Krampfgifte,  dem  Pikrotoxin  aus 
den  Kokkelskörnern  (Menispenna  cocculus),  durch  Durchschneidungsversuche,  daß 
es  neben  seinem  Hauptangriffspunkte  oberhalb  des  Rückenmarks  auch  krampf- 
erregende Wirkungen  an  den  Rückenmarksceutren  besitzt  {iMchsmger'^).  Ander- 
seits gibt  es  auch  Krampfgifte  mit  einer  ganz  eng  umschriebenen  Lokalisation  ihres 
Angriffspunkts.  Als  Beispiel  dafür  seien  hier  Ester  der  Morphinglykolsäure  an- 
geführt. deren  heftige  Krampfwirkung,  wie  systematische  Durchschneidungsver- 
suche gezeigt  haben,  am  Kaninchen  nur  in  bestimmten  Centren  des  Hirnstamms 
angreift,  während  Großhirn,  Kleinhirn,  Medulla  oblongata  und  Rückenmark  an  der 
Entstehung  der  Krämpfe  unbeteiligt  sind  {Barnes^). 

Diese  Vielgestaltigkeit  in  den  möglichen  Angriffspunkten  kloni- 
scher Krämpfe  macht  es  verständlich,  daß  unsere  Kenntnisse  über  ihre 
Entstehung  noch  sehr  mangelhafte  sind.  Unter  den  zahlreichen  Giften, 
welche  epileptiforme  Krämpfe  hervorrufen,  ist  besonders  der  Campher 
hervorzuheben.  Die  durch  hohe  Gaben  von  Campher  an  Warmblütern 
ausgelösten  Krämpfe  — klonische  Zuckungen  der  Extremitäten,  Trismus 
und  Krämpfe  der  mimischen  Muskeln  — sind  typisch  für  den  periodi- 
schen Charakter  sowie  auch  für  die  geringe  Lebensgefahr,  welche  die 
klonischen  Krämpfe  als  solche  bedingen.  Eine  Lähmung  folgt  ihnen 
kaum  nach.  Die  therapeutische  Bedeutung  der  centralen  Campher- 
wirkungen  beruht  darauf,  daß  schon  geringere  als  die  krampf- 
machenden Gaben  lebenswichtige  Funktionen  des  Großhirns  und  der 
Medulla  oblongata  anregen.  Ganz  ähnlich  wie  der  Campher  verhalten 
sich  darin  andere  Krampfgifte,  wie  z.  B.  das  erwähnte  Pikrotoxin 
und  das  Coriamyrtin  aus  Coriaria  myrtifolia  {Koppen^). 

Eine  Beizung  von  Krampfeen  treu  kommt  auch  sonst  als  toxische 
Nebenwirkung  bei  einer  Eeihe  anderer  viel  verwendeter  Arznei- 
mittel in  Betracht.  Schon  für  geringere  Grade  der  Atropinver- 
giftung z.  B.  ist  motorische  Unruhe  charakteristisch.  Häufig  treten 
auch  Zwangsbewegungen  an  den  Händen  und  Fingern  ein.  Nach 
schweren  Vergiftungen  mit  Atropin  kommt  es  anfallsweise  zu  kloni- 
schen Krämpfen  der  Extremitäten,  zu  Trismus,  Eollbewegungen  um 
die  Längsachse  und  Drehbewegungen,  und  dieses  Toben  kann  stunden- 
und  tagelang  andauern.  Epileptiforme  Anfälle  entstehen  auch  in 
schweren  Fällen  von  C ocainvergiftungen,  daneben  auch  tetanische 
Krämpfe.  Ein  typisches  Krampfgift  ist  ferner  das  Santonin  aus  den 
Wurmsamen  (Flores  Cinae);  das  gegen  Spulwürmer  viel  angewandte 
Mittel  hat  häufig  zu  Vergiftungen  Anlaß  gegeben,  in  denen  regel- 
mäßig epileptiforme  Krämpfe  auftreten. 


* Sarnaya,  Trav.  du  lab.  de  physiol.  de  Gen^ve.  1903  IV 

paih.ub“r9i  ffirsVf 

•’  Barnes,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  46  S 68 
1892,  S.’S27;  GottUeb,  Ebenda. 
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re^iniqs-  SoAvcit  cUe  Krämpfe  als  toxische  Nebeiiwirkungeu  in  Betracht 
mittH  <*«!•  kommen,  werden  sie  bei  der  Besprechung  der  betreffenden  Mittel  erwähnt 
rinde.  ' werden.  Hier  ist  vor  allem  hervorzuheben,  daß  eine  ähnliche  Erregung 
oder  Steigerung  der  Erregbarkeit,  wie  sie  in  höheren  Graden  der  Ver- 
gütung sich  an  den  sog.  Krampfcentren  kundgil)t,  auch  die  psychische 
Sphäre  des  Großhirns,  die  Centren  bewußter  Emplindung  und  will- 
kürlicher Bewegung  betrifft.  Die  Anfangsstadien  solcher  Wirkungen 
sind  therapeutisch  verwendbar,  um  die  Großhirntunktiouen  zu  steigern, 
wenn  sie  in  Lähmungszuständen  daniederliegen.  Daß  in  der  Tat 
eine  Steigerung  der  Erregbarkeit  von  Rindencentren  durch  diese  Gifte 
möglich  ist,  hat  schon  die  Besprechung  der  Strychninwirkung  auf 
die  centrale  Perception  von  Sinnesreizen  gezeigt.  In  analoger  Weise 
können  auch  die  übrigen  Centren,  deren  Erregungszustand  das  Be- 
Avußtsein  bedingt,  durch  erregende  Gifte  in  ihrer  Funktion  direkt 
gesteigert  werden.  Wenigstens  scheint  uns  bisher  kein  zwingender 
Grund  dafür  vorzuliegen,  in  den  Symptomen  der  Großhiniexcitation 
immer  nur  die  indirekte  Folge  einer  Lähmung  höherer  psychischer 
Funktionen,  speziell  der  Hemmungsvorrichtungen  zu  erblicken. 

Am  deutlichsten  spricht  für  eine  direkte  Erregung  von  Gehirn- 
funktionen die  Möglichkeit,  Lähmungszustände  des  Großhirns  durch 
erregende  Gifte  zu  bekämpfen.  Im  Tierexperiment  läßt  sich  sehr  gut 
zeigen,  daß  es  gelingt,  den  Zustand  von  Großhiriinarkose  (Chloralhydrat-, 
Paraldehyd-  oder  Alkoholnarkose)  durch  erregende  Gifte  zu  unter- 
brechen oder  aufzuheben,  auch  wenn  die  Bewußtseinsvorgänge,  die  will- 
kürlichen Bewegungen  und  die  Schmerzempffndlichkeit  bereits  völlig 
erloschen  und  die  meisten  Reflexe,  auch  der  Cornealreflex,  schon  sehr 
stark  abgeschwächt  waren. 

So  konnte  Binz^  die  Gegenwirkung  von  Coffein  gegen  Alkoholnarkose  an 
Hunden  erweisen.  Mosso^  gelang  es,  Hunde  aus  tiefem  Chloralschlaf  durch  die 
lujektion  von  O'Ol  bis  0‘02  q Cocainum  hydrochloricum  zu  erwecken.  Schmiede- 
herg^  hat  beobachtet,  daß  „mit  Paraldehyd  bis  zur  völligen  Beweg-uugs-  und  Be- 
wußtlosigkeit narkotisierte  Kaninchen  durch  subcutane  Injektion  von  '/2  bis  1 mg 
Pikrotoxiu  in  küi-zester  Zeit  so  weit  wiederbelebt  werden,  daß  sie  sich  ziemlich 
lebhaft  fortbewegen“.  Das  gleiche  gelang  Koppen*  mit  2 mg  Coriamyrtiu  bei 
Kaninchen  im  Chloralschlaf,  und  für  den  praktisch  wichtigen  Campher  ließ  sich 
{GottlieK)  an  Kaninchen  im  tiefen  Paraldehydschlaf  zeigen,  daß  die  llefle.ve  — 
auch  der  schon  völlig  verschwundene  Cornealreflex  — wiederkehren,  und  daß  die 
Tiere  erwachen  und  willkürliche  Bewegungen  machen.  Diese  Beobachtung  demon- 
striert experimentell  die  belebende  Wirkung  des  Camphers  auf  das  Sensorium. 
die  man  unter  günstigen  Bedingungen  der  Resorption  auch  am  Menschen  in  der 
Agonie  machen  kann. 

liire  p)i0  lucUkatioii  zur  Anwendung  dieser  das  Centralnervensystem 

erregenden  Substanzen  ist  in  allen  akuten  Lähmungszuständen  gegeben, 
Daniederliegen  der  lebenswichtigen  Funktionen,  der 
Atmungs-  und  Gefäßnervencentren,  charakterisiert  sind.  Dahin  gehört 

auch  der  sog.  Kollaps.  , 

Die  Bedeutung  des  Cam])hers,  des  Cotfeins  und  anderer  Kolla])S- 
mittel  sowie  die  des  Atropins  als  Erregungsmittel  bezieht  sich  aller- 


^ Binz,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  Bd.  9,  S.  31. 

^ Mosso,  Areh.  t.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  23,  S.  205.^ 

® Schniiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie.  Leipzig  1906,  S.  L64. 

" Koppen,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  29,  S.  327,  Vere.  auf  S 343. 
® Gotilieb,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  30,  S.  21,  \ ers.  S.  39. 
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ding'S  in  erster  Linie  auf  Kreislauf  und  Atmung  und  wird  deshalb 
bei  der  pbarmakologiscben  Beeinflussung  dieser  Funktionen  besprochen 
werden.  Bei  der  Anwendung  dieser  Mittel  kommt  aber  auch  eine 
Erregung  von  Großbirnfunktionen  zur  Geltung,  solange  überhaupt 
noch  eine  Gegenwirkung  gegenüber  der  Lähmung  des  Centralnerven- 
systems möglich  ist. 

Abgesehen  von  der  therapeutischen  Anwendung  dieser  Mittel 
gegen  Läbmungszustände  spielt  die  Erregung  der  Großhirnfunktionen 
auch  eine  Eolle  bei  ihrer  Anwendung  als  Genußmittel,  so  insbesondere 
beim  Coffein.  Denn  auch  am  normalen  Nervensystem  ist  die  Steige- 
rung der  Erregbarkeit  durch  die  kleinen  in  den  coflfeinhaltigeu  Ge- 
nußmitteln enthaltenen  Cotfeinmengen  deutlich  nachweisbar.  Am  Tiere 
zeigt  sich  die  toxische  Wirkung  des  Coffeins  als  eine  der  Strychiiin- 
wirkung  analoge  Reflexsteigerung  mit  vorwiegender  Beteiligung  des 
Rückenmarks;  in  den  Fällen  von  Coffeinvergiftung  am  Menschen 
{Curschmann^}  tritt  die  Großhirnwirkung  — Unruhe  und  Aufregung 
— besonders  stark  hervor.  Die  Anfangsstadien  der  Großhirnerregung 
machen  sich  an  empfindlichen  Personen  häufig  schon  nach  kleinen 
Gaben  im  Sinne  einer  Reflexsteigerung  geltend,  weshalb  viele  Menschen 
nach  der  Aufnahme  coffeinhaltiger  Getränke,  Tee  und  Kaffee  nicht 
einschlafen  können.  Eine  feinere  psychophysische  Analyse  der  im 
wesentlichen  durch  das  Coffein  bedingten  Wirkung  des  Tees  hat 
Krä'pelin^  unter  Anwendung  messender  Methoden  gegeben  und  gezeigt, 
daß  der  Tee  die  Auffassung  äußerer  Eindrücke  und  die  assoziative 
Verbindung  der  Vorstellungen  erleichtert.  Es  bestätigt  dies  die  täg- 
liche Erfahrung,  daß  das  Coffein  den  Ablauf  gewisser  Großhirnfimk- 
tionen  zu  begünstigen  und  der  depressiven  Wirkung  des  Alkohols 
und  der  geistigen  Ermüdung  entgegenzuwirken  vermag. 

Das  Coffein  ist  ein  nahezu  rein  erregendes  Gift;  auch  in  großen 
Gaben  fehlt  ihm  im  Gegensatz  zum  Strychnin  ein  nachfolgendes 
Lähniungsstadium.  Dennoch  ist  nach  vergiftenden  Gaben  auch  beim 
Coffein  eine  gewisse  Verwirrtheit  vorhanden,  welche  auf  die  Lähmung 
einzelner  Großhirncentren  hinweist.  Von  den  praktisch  wichtigen  Er- 
regungsmitteln verhält  sich  der  Campher  dem  Coffein  ähnlich,  da  auch 
nach  Campher  Lähmungserscheinungeu  wenig  hervortreten.  Die  meisten 
andeien  krampferregenden  Substanzen  rufen  dagegen  in  größeren 
Gaben  neben  der  Erregung  der  einen  Hirnfunktiouen  immer  auch 
Herabsetzung  anderer  hervor,  oder  es  folgt  der  Erregung  eine  Lähmung 
nach.  Dies  ist  z.  B.  hei  Cocain  der  Fall,  so  daß  in  der  Vergiftung 
neben  hochgradigster  psychischer  Erregung  und  motorischer  Unruhe 
immer  auch  eine  Trübung  des  Bewußtseins  stärker  hervortritt  und 
der  Erregung  eine  schwere  Depression  des  Centralnervensystems  uach- 
folgt  Schon  in  den  Anfangsstadien  der  centralen  Cocain  Wirkung  sind 
Ausfallserscheinungen  der  höheren  Hirnfunktionen  deutlich,  so  daß 
man  vom  Cocain  rau  sch  spricht.  Nur  nach  den  kleinsten  Gaben 
wie  sie  z.  Ik  hei  dem  Gebrauch  des  Cocakauens  bei  den  Eingeborenen 


^ ('urschmann,  Deutsche  Klinik.  1873, 
f.  exp.  Path.  II.  Pharm.  Del.  9,  S.  41. 

* Krhpelin,  Über  die  Beeintlussung 
einige  Arzneimittel.  -Jena  1892,  S.  21G. 
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Südamerikas  zur  Auwendinig  kommen,  tritt  fast  ausschließlich  die 
Erregeung  in  Erscheinung  und  spielt  bei  dem  Gebrauch  des  Genuß- 
mittels eine  Holle. 

Typisch  für  ein  solches  Nebeneinander  von  Erregungs-  und 
Lähmuugssymptomen  des  Großhirns  ist  dasAtro])in.  Eine  eigenartige 
psychische  Verwirrung  (Halluzinationen  und  Sinnestäuschungen  ) begleitet 
schon  geringe  Grade  der  Vergiftung;  in  schweren  Fällen  sind  die 
Vergifteten  während  der  Krämpfe  und  Delirien  bewußtlos,  nach  dem 
Abklingen  des  Erregungszustandes  verfallen  sie  in  einen  halb  koma- 
tösen Zustand  und  gehen  bei  ganz  schweren  Vergiftungen  durch  die 
nachfolgende  Lähmung  zu  gründe.  Bei  einer  Reihe  von  Alkaloiden, 
die  dem  Atropin  nahe  verwandt  sind,  führt  hingegen  die  centrale 
Wirkung  nach  einem  nur  ganz  kurz  dauernden  Stadium  der  Erregung 
sogleich  zu  einer  Lähmung  der  Großhirnfunktionen.  Am  ausgesprochen- 
sten ist  dies  beim  Scopolamin  der  Fall,  welches  in  neuerer  Zeit  als 
Beruhigungsmittel  eine  große  praktische  Bedeutung  gewonnen  hat. 

Das  Scopolamin  ist  ein  in  verschiedenen  Solaneen  enthaltenes 
linksdrehendes  Alkaloid,  C17H21NO4,  das  zuerst  in  Scopolia  atropoides 
gefunden  wurde,  aber  auch  neben  Hyoscyamin  in  Hyoscyamiis  niger, 
in  Duboisia  myropoides  und  in  geringen  Mengen  auch  in  Atropa 
Belladonna  und  in  anderen  verwandten  Pflanzen  vorkommt.  Es  steht 
dem  Atropin  chemisch  nahe;  im  Atropin  ist  die  Tropasäure  mit  dem 
Tropin  esterartig  verbunden,  im  Scopolamin  mit  dem  Scopolin. 

Man  hat  das  Scopolamin  früher  Hy  0 sc  in  genannt  nnd  hat  es  ans  dem 
Bilsenkrairt  Hyoscyamns  niger  dargestellt.  Spätere  üntersnehungen  haben  die 
Identität  des  reinen  Hyoscins  mit  dem  Scopolamin  {E.  Schmidt^)  erwiesen,  so  daß 
der  Name  Hyoscin  nunmehr  ans  dem  Arzneibuch  verschwunden  und  das  Scopol- 
amiii  als  brom wasserstoffsaures  Salz  an  seine  Stelle  getreten  ist. 

In  seinen  peripheren  Wirkungen  auf  die  Pupille,  die  Sekretionen 
u.  s.  w.  schließt  sich  das  Scopolamin  dem  Atropin  eng  an.  Seine  thera- 
peutische Bedeutung  verdankt  es  aber  den  centralen  Wirkungen, 
welche  sich  von  denen  des  Atropins  durch  ein  weit  stärkeres  Hervor- 
treten einer  primären  Lähmung  gewisser  Großhirncentren  unterscheiden. 
Es  Avar  seit  langer  Zeit  bekannt,  daß  das  Extrakt  des  Bilsenkrautes 
beruhigend,  also  anders  als  das  in  ihm  enthaltene  Atropin  und  auch 
Hyoscyamin  wirke.  Unreine  und  wahrscheinlich  Scopolamin  enthal- 
tende Präparate  von  Hyoscyamin  wurden  auch  vielfach  mit  wechseln- 
dem Erfolge  als  Beruhigungsmittel  bei  Geisteskranken  gebraucht.  Das 
reine  Hyoscin,  das  als  drittes  Alkaloid  von  Ladenburg  aus  der 
Droge  dargestellt  Avurde,  und  das  sich  später  als  identisch  mit  dem 
Scopolamin  erwiesen  bat,  wurde  sodann  A' ou  Gnauck  n.  a.  in  die 
Therapie  eingeführt.  Es  gelingt  in  der  Tat,  durch  Scopolamin  auch 
bei  den  schAversten  Aufregungszuständen,  in  denen  andere  Schlaf- 
mittel soAvie  das  Opium  A^ersageu,  Schlaf  oder  wenigstens  Beruhi- 
gung herbeizuführeii.  . 

Experimentell  ist  festgestellt,  daß  das  Scopolamin  an  Kaninchen 
kaum  merklich  narkotisch  wirkt;  bei  Hunden  hingegen  entsteht  einige 
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1 E.  Schmidt,  Arch.  der  Pharmaeie.  1892  u.  1894. 

!!  Gnauck,  Charit^- Annalen.  1882,  Bd.  8;  Wood,  Therapeutie  Gazette  I880 
u.  Sohrt  Arch.  f.  e.xper.  Path.  n.  Pharm.  1886,  Bd.  , Eib,  Therapeut. 
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Zeit  nach  der  Injektion  einer  wirksamen  Dosis  mehr  oder  weniger 
tiefer  Schlaf.  Vor  dem  Einschlafen  tritt  deutliche  Unruhe  auf,  welche 
offenbar  mit  Hallnzinationen  und  Sinnestäuschungen  verbunden  ist; 
unsicherer  Gang,  Schwanken,  kurz  ein  rauschartiger  Zustand  geht  der 
Bindigkeit  und  dem  Schlafe  voran.  Der  Blensch  ist  gegen  die  centrale 
BVirkung  des  Seopolamins  viel  empfindlicher,  und  schon  Gaben  von 
1/2 — sind  meist  zur  Beruhigung  ausreichend.  Blydriasis  und 
Akkommodationslähmung,  Trockenheit  im  Blunde  und  Rachen  sind  die 
begleitenden  Nebenwirkungen. 

Blau  gibt  Q'ö—l'b  mg  Scopolaiuiuuiu  liycli-obromicum  (0  001!  Blax.  Dos.  pro 
dosi.  0'003!  pro  die')  als  su'bcutane  Injektion,  und  in  dieser  Form  der  Anwendung 
liegt  ein  großer  Vorteil  bei  Verwendung  in  psychischen  Anfregungszuständen. 

BVenn  man  von  Scopolaminschlaf  spricht  und  auch  in  der 
Tat  bei  schweren  psychischen  Aufregungszuständen  durch  das  Büttel 
Schlaf  herbeiführen  kann,  so  besteht  doch  ein  Unterschied  zwischen 
der  BVirkung  des  Seopolamins  und  der  schlafmachenden  Wirkung  der 
eigentlichen  Hypnotica.  Der  erste  Angriffspunkt  des  Seopolamins  liegt 
nämlich  nicht  in  den  Centren  für  die  Auffassung  der  Sinneseindrttcke, 
durch  deren  Beeinflussung  die  eigentlichen  Hypnotica  das  Einschlafen 
begünstigen,  sondern  das  Scopolamin  räumt  in  erster  Linie  eine  Er- 
regung motorischer  Centren  weg.  Die  Patienten  zeigen  nach  dem 
Eintritt  der  Scopolarainwirkung  zuerst  ein  Erschlaffen  der  Bluskulatur 
und  die  motorische  Unruhe  hört  auf;  erst  nachher  sinken  die  Kranken 
gleichsam  in  passiver  Lage  in  sich  zusammen,  die  Atmung  wird  durch 
die  Erschlaffung  der  Epiglottis  etwas  röchelnd  und  die  Sprech- 
bewegungen sind  gestört.  Aber  in  diesem  Stadium  sind  die  Kranken  noch 
bei  Bewußtsein,  fassen  Gesichtseindrücke  auf  u.  s.  w.  Erst  nachher 
geht  der  Zustand  in  den  Schlaf  über,  dem  häufig  Sinnestäuschungen, 
Halluzinationen  und  Delirien  vorangehen. 

Die  charakteristische  Bliiskelerschlaffung  im  Beginne  der  Wirkung  und  die 
Möglichkeit,  in  erster  Linie  motorische  Erregungen  zu  bekämpfen,  stehen  in  Über- 
einstimmung mit  der  von  Ramm'  mitgeteilten  Beobachtung,  daß  die  motorischen 
Rindencenti-en  in  der  Scopolaminwirkung  am  Hunde  frühzeitig  gelähmt  und  der 
elektrischen  Beizung  unzugänglich  werden. 

Auch  bei  Nervenkrankheiten  mit  motorischen  Reizerscheinungen 
und  insbesondere  bei  Paralysis  agitans  wird  das  Büttel  mit  Vorteil  ver- 
wendet. Auf  seine  Anwendung  als  Ersatzmittel  des  Atropins  in  der 
Augenheilkunde  gehen  wir  an  anderer  Stelle  ein.  Ebenso  müssen  wir 
die  BVirkung  des  Blorphins  näher  kennen  gelernt  haben,  ehe  wir  die 
Anwendung  des  Seopolamins  in  seiner  Kombination  mit  Blorphin  als 
Narkoticum  für  chirurgische  Eingriffe  und  als  Unterstützungsmittel  für 
die  Inhalationsanästhesie  besprechen  können. 

Die  Gefahren  der  Anwendung  des  Seopolamins  liegen  in  einem 
Lbergreifen  der  Lähmung  auf  das  Atemcentrum  sowie  in  der  BTöglich- 
keit  eines  Herzkollapses.  Im  allgemeinen  ist  zwar  der  Abstand  der  schlaf- 
machenden Scopolamingaben  von  den  toxischen  oder  letalen  sowohl  beim 
Hunde  als  auch  beim  Blenschen  ein  auffallend  großer.  Hunde,  bei  denen 
die  wirksame  Gabe  mit  1 mg  anfängt,  vertragen  mitunter  1 g,  ohne 
daß  damit  die  letale  Dosis  erreicht  wäre.  Doch  scheint  am  Blenschen, 
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wie  es  in  einzelnen  Fällen  auch  beim  Hund  beobachtet  wurde,  die 
individuelle  Empfindlichkeit  sehr  verschieden  zu  sein  (vg-l.  Kochmann^). 
Hei  starken  psychischen  Aufregungszustäudeii  sind  nicht  bloß  höhere 
Dosen  notwendig,  es  werden  auch  dem  Erregungszustand  ents])rechend 
größere  Dosen  vertragen. 

Bei  der  praktischen  Anwendung  des  Scopolamins  hat  man  vieltacli  die 
wechselnde  Wirkungsstärke  der  einzelnen  Präparate  störend  empfunden.  Es  hängt 
dies  mit  der  Schwierigkeit  zusammen,  das  Sco]jolamin  ans  den  verschiedenen 
Solaueenarten  völlig  rein  von  anderen  verwandten  Alkaloiden  zu  gewinnen,  denen 
eine  von  dem  Mittel  abweichende  und  zum  Teil  sogar  entgegengesetzte  Wirkung 
zukommt.  So  enthält  Atropa  Belladonna  neben  dem  Scopolamin  auch  das  Alkaloid 
Apoatropiu,  das  weit  schwächer  mydriatisch  und  sehr  giftig,  u.  zw.  central  heftig 
erregend  wirkt  und  das  sich,  wie  es  scheint,  manchmal  als  Verunreinigung  in 
Scopolamiupräparaten  findet  (vgl.  Koherf).  Die  Anwesenheit  dieser  gefährlichen 
und  die  Wirksamkeit  des  Scopolamins  in  entgegengesetztem  Sinne  beeinflussenden 
Verunreinigung  läßt  sich  nach  KesseP  leicht  durch  die  Eeduktion  (Brauufärbung) 
einiger  zu  der  Lösung  zugesetzter  Tropfen  von  Kaliumpermanganatlösnng  nach  weisen. 

Morphingruppe. 

Unter  den  vielgestaltigen  Bildern  von  Hirnnarkose  nimmt  die 
Wirkung  des  Morphins  insofern  eine  isolierte  Stellung  ein,  als  bei  ihr 
die  Herabsetzung  der  Schmerzempfinduug  ganz  besonders  hervor- 
tritt. Hingegen  ist  es  nicht  möglich,  die  Erregbarkeit  des  Großhirns 
und  Rückenmarks  durch  Morphin  so  tief  herabzusetzeu,  wie  durch  die 
Narkotica  der  Alkohol-  und  Chloroformgruppe;  denn  noch  bevor  es 
zu  einer  vollständigen  Ausschaltung  der  Großhirnfunktionen  kommt, 
wird  durch  Morphin  immer  auch  die  Medulla  oblongata  und  ins- 
besondere das  Atemcentrum  schwer  geschädigt.  Es  entsteht  dadurch 
die  schwerste  Lebensgefahr,  noch  bevor  die  Reflex erregbarkeit  des 
Rückenmarks  erlischt.  Die  Morphinwirkung  unterscheidet  sich  also 
von  der  des  Alkohols  oder  Chloroforms  durch  eine  andere  Reihen- 
folge in  dem  Ergrittenwerden  der  einzelnen  Hauptabschnitte  des 
Centralnervensystems;  durch  Chloroform,  Alkohol  etc.  wird  nächst  dem 
Großhirn  das  Rückenmark  und  zuletzt  erst  das  Atemcentrum  gelähmt; 
nach  Morphin  dagegen  greift  die  Lähmung  vom  Großhirn  bereits  auf 
das  Atemcentrum  über,  während  die  Reflexerregbarkeit  des  Rücken- 
marks noch  in  weit  geringerem  Grade  herabgesetzt  ist. 

Ausschlaggebend  für  die  therapeutische  Anwendung  des  iMorphins 
ist  die  große  Empfindlichkeit  bestimmter  Funktionsgebiete  der  Groß- 
hirnrinde den  kleinsten  Gaben  gegenüber.  Die  Schmerzempfindung 
wird  bereits  durch  solche  Gaben  herabgesetzt,  welche  die  motorischen 
Centi-en  kaum  beeinflussen  und  die  Perce])tion  der  Sinneseindrücke 
noch  keineswegs  schwächen.  Mit  den  Mitteln  der  Alkohol-  und  Chloro- 
formgruppe läßt  sich  dies  nicht  erreichen;  eine  analgetische  Wirkung 
macht  sich  bei  diesen  erst  nach  solchen  Gaben  geltend,  die  auch 
Schlaf  erzwingen.  Die  gleiche  Empfindlichkeit  wie  die  Centren  der 
Schmerzempfindung  zeigen  dem  Morphin  gegenfiher  nur  das  Atem- 
centruni  und  jene  eng  mit  dem  Atemcentruin  verknüpften  sensorischen 

’ Kochviann,  Areh.  Internat,  de  Pharmacodynamie  et  de  Tlier.  Bd.  13.  1903, 
S.  99;  Therapie  der  Gegenwart.  Mai  1903. 

* Kobert,  Zeitschr.  f Krankenpflege.  1905,  Bd.  27.  Nr.  2.  , , . 

® Kessel,  Arch.  internat.  de  Pharmacodynamie  et  de  Ther.  1906,  Bd.  16. 
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Centreii,  die  den  Hustenreflex  aiislösen.  Morphin  ist  demnach  in 
erster  Linie  Schm  erzmittel  und  Iluslenmittel,  zum  Schlafmittel  wird 
es  erst  in  größeren  Gaben. 

Das  Morphin  stammt  aus  dem  Opium,  dem  eingetrockneten  Milch- 
saft der  unreifen  Früchte  von  Papaver  somniferum.  Nach  dem  Ein- 
schneiden der  Mohnkapseln  sickert  der  Milchsaft  heraus,  wird  gesammelt 
und  zu  Kuchen  geformt,  die  man,  um  das  Zusammenklehen  zu  ver- 
hindern, in  Mohnblätter  einhüllt.  Diese  „Opiumkuchen“  kommen  aus 
Kleinasien  und  der  Balkanhalbinsel  zu  uns.  Auch  in  anderen  Ländern, 
in  Indien,  China,  Persien,  wird  Opium  gewonnen,  gelangt  aber  bei  uns 
nicht  zu  medizinischer  Anwendung.  Auch  die  bei  uns  einheimische 
Mohnpflanze  liefert  einen  opiumreichen  Milchsaft,  doch  ist  die  Ge- 
winnung bei  uns  nicht  lohnend^ 

Das  Opium  ist  eine  braune  amorphe  Masse  von  bitterem  und  scharfem  Ge- 
schmack und  eigenartigem  Geruch.  Es  enthält  eine  sehr  große  Zahl  von  Alkaloiden, 
von  denen  etwa  20  dargestellt  sind.  Doch  macht  der  Gehalt  an  Morphin  die  Haupt- 
menge der  Alkaloide  ans,  und  die  Nebenalkaloide  sind  entweder  physiologisch 
sehr  unwirksam  oder  nur  in  geringer  Menge  vorhanden,  so  daß  die  Opiumwirknng 
im  wesentlichen  als  eine  durch  die  Gegenwart  der  Nebenalkaloide  modifizierte 
Morphin  Wirkung  aufzufassen  ist.  Au  Morphin  enthält  das  Opium  gewöhnlich  etwas 
über  10%,  mitunter  aber  auch  bis  20%. 

Von  den  Nebenalkaloiden,  die  bis  5%  im  Opium  verkommen,  ist  die  Haupt- 
menge — etwa  4 % — das  unwirksame  Narkotin ; in  geringerer  Menge  kommen 
das  schwach  narkotische  Papaverin  sowie  Kodein  und  das  krampferregeude  Thebain 
im  Opium  vor.  Die  Alkaloide  sinh  an  Meconsäure  gebunden  und  im  Opium  von 
indifterenten  Körpeni,  Schleim,  Harz,  Salzen  etc.  begleitet. 

Das  Moi-phin  findet  sich  in  allen  Teilen  der  Mohnpflanze,  in  den  [Mohn- 
köpfen nimmt  es  mit  der  Keifnng  ab,  die  Samen  sind  morphinfrei. 


Das  Morphin  ist  das  erste  Alkaloid,  dessen  ehemische  Keindar- 
stelliing  gelang  {Sertürner  in  seinen  Arbeiten  1804 — 18161.  Es  hat  die 
empirische  Zusammensetzung  C.|7H^9N03  und  ist  eine  einsäurige  tertiäre 
Base.  Die  Konstitution  des  Morphins  ist  noch  nicht  sichergestellt, 
doch  ist  man  ihrer  Erforschung  in  den  letzten  Jahren  bereits  sehr 
nahegekommen.  Mau  faßt  die  Morphinalkaloide  als  Abkömmlinge 
eines  hydrierten  Phenantbrenkerns  auf,  der  zwei  Hydroxylgruppen,  eine 
alkoholische  und  eine  phenolische,  enthält  und  den  dritten  Sauerstotf  in 
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Im  Kodein  ist  das  alkoholische  Hydroxyl,  im  Thebain  sind  beide 
methyliert. 


' Vgl.  Thoms  Arbeiten  a.  d.  Pharmazeut.  Institut  zu  Berlin.  1907,  Bd.  4,  S,  204. 
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Das  freie  Mori)liiii  löst  sich  iu  Wasser  sehr  wenig,  leichter  in  Alkohol, 
in  Essigäther,  Chloroform  und  Amylalkohol.  Es  bildet  gut  krystallisierende  Salze, 
die  sich  in  Wasser  leicht  lösen,  das  salzsaure  Salz  wird  am  meisten  verwendet. 
Aus  deu  Alkaloidsalzlösungeu  wird  die  freie  Base  durch  Zusatz  von  Ammoniak 
oder  Ätzalkalien  abgeschieden,  löst  sich  aber  wieder  im  Überschuß  von  Kali-  und 
Natronlauge.  Das  Morphin  ist  leicht  oxydierbar  und  zersetzt  deshalb  leicht  über- 
mangansaures Kali  unter  Entfärbung  sowie  auch  Jodsäure.  Das  Morphin  und 
seine  Salze  geben  eine  Eeihe  charakteristischer  Farbenreaktionen.  In  konzen- 
trierter Schwefelsäure  löst  es  sich  farblos  •,  erhitzt  man  diese  Lösung  einige  Zeit  auf 
100®  und  fügt  etwas  Salpetersäure  hinzu,  so  entsteht  eine  blutrote  Farbe ; ebenso 
beim  Erhitzen  einer  Morphinlösung  mit  Zucker  und  konzentrierter  II NO3.  Sehr 
verdünntes  Eisenchlorid  gibt  eine  schöne  Blaufärbung,  das  Fröhde^Q\\Q  Keagens 
(molybdänsaures  Natron  in  konzentrierter  Schwefelsäure)  sowie  Formaldehyd  — 
Schwefelsäure  lösen  Morphin  und  seine  Salze  mit  violetter  Farbe. 

Wirkung  Die  Empfindlichkeit  gegen  Morphin  nimmt  in  der  Wirbeltierreihe 

am  Frosch.  allgemeinen  mit  der  höheren  Entwicklung  der  Centren  zu.  Der 
Mensch  ist  weitaus  empfindlicher  als  alle  Tiere.  Um  an  einem  Frosch 
von  30  g Gewicht  deutliche  Morphinwirkung  zu  erzielen,  hraucht  man 
Gaben,  die  einen  erwachsenen  Menschen  schwer  vergiften  würden. 

Die  Beobachtung  am  Frosch  lehrt,  daß  die  höchstentwickelten 
und  in  der  Ontogenese  zuletzt  differenzierten  Fuuktionsgehiete  im 
Centraluervensystem  die  gegen  Morphin  empfindlichsten  sind.  Injiziert 
man  einem  Frosche  0‘03 — 0‘05  g Morphin  hydrochlor.,  so  fallen  zu- 
nächst die  spontanen  Bewegungen  fort,  der  Frosch  nimmt  die  dar- 
gehotene  Gelegenheit  zur  Flucht  nicht  mehr  wahr,  während  die  auf 
äußere  Reize  eintretenden  Bewegungen  noch  gut  koordiniert  sind  und 
kräftig  ausgeführt  werden.  In  diesem  Stadium  verhält  sich  der  Frosch 
demnach  so  wie  ein  Tier,  dem  man  das  Großhirn  ahgetrageu  hat. 
Weiter  stellen  sich  Störungen  in  der  Koordination  der  komplizierten 
Muskelbewegungen  ein,  das  Tier  sitzt  nicht  mehr  normal  oud  springt 
ungeschickt  — ähnlich  wie  nach  Abtragung  der  Vierhügel.  Schreitet 
die  Vergiftung  weiter  fort,  so  vermag  der  Frosch  nach  einiger  Zeit 
überhaupt  keinen  Sprung  mehr  auszuführen,  während  er  sich,^  wenn 
auch  langsam  und  unbeholfen,  noch  aus  der  Rückenlage  in  die  Kormal- 
stellung  umkehrt;  Abtragung  des  Kleinhirns.  Endlich  wird  auch  die 
Rückenlage  dauernd  ertragen,  die  Atmung  hört  auf,  und  die  Reflexe 
von  seiten  der  Gehirnnerven,  z.  B.  der  Lidschluß  bei  Berührung  der 
Hornhaut,  erlöschen,  während  die  Rückenmarksreflexe  noch  a or  sich 
gehen.  Der  Frosch  verhält  sich  iu  diesem  Stadium  wie  nach  Ab- 
trennung der  Medulla  oblongata.  Zuletzt  erst  erlöschen  auch  die 
es  Rückenmarksreflexe.  In  diesem  ersten  Stadium  der  Morphinwiikung 
Stadium.  (j}0  Lähmuiig  also  die  einzelnen  deile  des  Centialnei\en 

Systems  vom  Großhirn  beginnend  nacheinander,  ähnlich  wie  bei  einer 
sukzessiven  Abtragung  ( Witkowski'-)-,  nur  ist  natürlich  die  Ausschaltung 
der  einzelnen  Funktionsgebiete  durch  das  Gift  nicht  so  scharf  be- 
grenzt, indem  die  Narkose  des  einen  Gehirnteils  bereits  beginnt,  ehe 
die  des  vorangehenden  vollständig  gewMirden  ist.  ri 

Der  charakteristische  Beginn  der  Lähmung  an  den  höchsten  Lentren 
und  die  spätere  Wirkung  auf  die  niedrigeren  findet  sich  auch  bei  den 
Tetanisches  höheren  Tierarten  wieder.  Ein  zw^eites,  das  tetanische  Stat  lum 
Stadium,  yiorphin Wirkung,  kann  hingegen  in  voller  Entwicklung  nur  am 

1 Wilktmski,  Aveh.  f.  expor.  Patli.  u.  Pliarm.  1877,  lld.  7. 
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Kaltblüter  beobachtet  werden,  der  bei  seinem  geringen  Sauerstoff- 
bedürfnis das  Aufhören  der  Atembewegungen  Ubersteht.  Die  gesteigerte 
Reflexerregbarkeit  beginnt  am  Frosch  mit  dem  „Krampfatmen“  ; zwischen 
langen  Atempausen  erfolgen  reihenweise  heftige  und  rasche  Atem- 
bewegungen. Auch  die  Rückenmarksreflexe,  die  im  ersten  Stadium 
abgeschwächt  waren,  kehren  nun  wieder  stärker  zurück,  und  all- 
mählich wird  die  Reflexerregbarkeit  so  groß,  daß  wie  nach  Strychnin 
auf  taktile  Reize  Streckkrämpfe  ausbrechen.  Prinzipiell  ist  auch  dieses 
zweite  Stadium  in  der  ganzen  Wirbeltierreihe  angedeutet.  Je  höher 
aber  das  Central nerveiisystem  entwickelt  ist,  desto  mehr  tritt  das  teta- 
nische  Stadium  zurück;  doch  kann  es  auch  bei  Hunden  nach  Vergiftung 
mit  großen  Gaben  beobachtet  werden,  wenn  der  Eintritt  des  Erstickungs- 
todes durch  künstliche  Respiration  verhindert  wirdb  Auch  am  Menschen 
sind  abnorme  Schreckhaftigkeit  nach  kleinen  Gaben  und  in  schweren 
Vergiftungen,  namentlich  bei  Kindern,  Krämpfe  vorhanden.  Im  Gegen- 
satz dazu  ist  bei  den  niedrigen  Wirbeltieren  das  narkotische  Stadium 
weniger  deutlich  ausgeprägt,  ja,  an  Fischen  wirkt  das  Morphin  ganz 
wie  Strychnin,  rein  erregend,  ohne  ein  vorangehendes  Lähmungs- 
stadium. 

Bei  den  höheren  Versuchstieren  folgt  der  Verlauf  der  Narkose 
durch  Morphin  nicht  einem  so  einfachen  Schema  wie  am  Frosch.  Es 
bestehen  vor  allem  zwischen  den  einzelnen  Tierarten  nicht  allein 
Unterschiede  in  der  Empfindlichkeit,  sondern  auch  qualitative  Ver- 
schiedenheiten in  der  Reaktionsweise  des  Nervensystems  gegen  Morphin. 
Hunde  zeigen  fast  immer  bald  nach  Einführung  des  Giftes  Salivation, 
Würgbewegungen,  Erbrechen  und  Defäkation;  nach  anfänglicher  Un- 
ruhe tritt  dann  Beruhigung  und  stundenlanger  Schlaf  ein,  nach  großen 
Dosen  auch  Steigerung  der  Reflexe  und  Zuckungen.  Beim  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Ratte  und  Maus  sowie  an  Vögeln  entsteht  gleichfalls 
Narkose.  Hingegen  zeigen  Katze,  Pferd  und  Rind  von  vornherein  große 
Unruhe  und  Bewegungstrieb,  Taumeln,  Krämpfe,  aber  niemals  eigent- 
liche Narkose^.  Reagieren  die  Tiere  mit  Narkose  auf  Morphin,  so  wird 
die  Pupille  meistens  eng;  reagieren  sie  mit  Aufregungszuständen,  so 
wird  sie  weit. 

Die  verschiedene  Reaktion  der  einzelnen  Tierarten  gegen  Morphin 
ist  von  Interesse,  weil  auch  am  Menschen  Erregung  der  Großhirn- 
funktionen anstatt  Beruhigung  bei  besonders  disponierten  Individuen 
Vorkommen  kann.  Bei  den  meisten  Menschen  tritt  dagegen  nach 
Morphingaben  von  O'Ol  bis  0'02  g allgemeine  Beruhigung  und  Neigung 
zum  Hchlafe  ein,  während  nach  toxischen  Gaben  Schlafbedürfnis  und 
Schlat  allmählich  in  tiefe  Bewußtlosigkeit  übergehen. 

Die  wichtigste  Wirkung  kleiner  Morphingaben  ist  die  Herab- 
setzung der  Schmerzempfin  düng.  Am  Hunde  entsteht  ein  Zustand 
von  Stum])fheit  und  Abneigung  vor  Bewegungen,  die  Schmerzempfiudung 
ist  (labei  fast  erloschen,  ohne  daß  Abnahme  der  übrigen  Sinnes- 
einpfindungen  oder  Schlaf  einzutreten  braucht.  Die  motorischen  Funk- 

* Vgl.  die  Versuche  von  Lenhartz,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1887,  Bd  -22. 

Uber  die  Reaktion  der  verschiedenen  Tierarten  gegen  Morphin  vo-l  Frälmer 
Monatshefte  für  prakt.  Tierheilkunde.  1893,  Bd.  4,  sowie  Heß,  Areh.  f.  wissensehaftl! 
n.  prakt.  Tierheilkunde.  1901,  Bd.  27. 
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tionsgebiete  der  Hirnrinde  sind  auch  in  tiefer  Morphinnarkose  normal 
erregbar;  Hitzig^  konnte  bei  der  Reizung  der  motorischen  Rinden- 
centren  mit  dem  Induktionsstrom  den  Reizerfolg  auch  durch  An- 
wendung größter  Morpbingaben  nicht  abschwächen.  Ja,  hei  mittel- 
starker Vergiftung  schien  der  Reizerfolg  sogar  regelmäßiger  zu  werden. 
Dabei  wurden  schmerzhafte  Eingriffe,  z.  R.  Zerren  an  der  Dura,  nicht 
mehr  mit  Schreien  oder  dem  Versuche  sich  loszureißen  beantwortet, 
der  reflektorische  Lidschluß  aber  erfolgte  noch  ungestört,  und  auch 
andere  Reflexe  bestanden  fort. 

Auch  am  Menschen  nimmt  die  Schmerzempfindung  ab,  lange 
bevor  das  Sensorium  beeinflußt  wird.  Man  glaubte  früher  auch  eine 
periphere  Wirkung  des  Morphins  auf  sensible  Nervenendigungen  hiefUr 
verantwortlich  machen  zu  können.  Die  genaueren  Untersuchungen  der 
Tastempfindung  sowie  der  Schmerzempfindung  haben  aber  ergeben, 
daß  eine  Herabsetzung  in  der  Erregbarkeit  peripherer  sensibler  Apparate 
nicht  vorliegt,  da  die  Injektionsstelle  nicht  unempfindlicher  wird  als 
die  entsprechende  Stelle  der  anderen  Körperhälfte  {JoUy  und  Hüsmann^). 

Es  handelt  sich  also  um  eine  centrale  H ypalgesie.  Eine  solche 
isolierte  Wirkung  auf  die  schmerzempfindenden  Centren  ist  durch  kein 
anderes  Narkoticum  zu  erzielen.  Ähnliches  sehen  wir,  nur  in  geringerem 
Grade,  bei  den  Mitteln  der  Antipyringruppe. 

Für  einen  Erwachsenen  und  nicht  an  Morphin  gewöhnten  Menschen 
genügen  zur  Beeinflussung  der  Schmerzempfindung  schon  Gaben  von 
5 mg  Morphin,  hydrochloricum.  Dagegen  stellt  sich  auch  nach  O’Ol  g 
keineswegs  bei  allen  Menschen  schon  Schlafneigung  ein.  Gleichzeitig 
mit  der  Schmerzempfindung  werden  durch  Morphin  auch  unangenehme 
Gemeingefühle,  Müdigkeitsgefühl,  Hunger  sowie  die  Empfindung  jedes 
Unbehagens  beseitigt:  es  entsteht  Euphorie.  Darin  ist  die  große  Gefahr 
des  Morphinismus  begründet.  Eine  nähere  psychophysische  Analyse 
dieser  Erscheinungen  hat  in  den  Versuchen  Kräpelins^  ergeben,  daß 
die  Auffassung  äußerer  Eindrücke  während  einer  schwachen  Morphin- 
wirkung noch  keineswegs  herabgesetzt,  sondern  sogar  entschieden  er- 
leichtert ist.  Diese  Anregung  gewisser  psychischer  Vorgänge,  die  bei 
normalen  Versuchspersonen  nach  O'Ol  g Morphin  nach  etwa  einer 
halben  Stunde  ihren  Höhepunkt  erreicht,  erklärt  es,  wieso  vom  Mor- 
phinisten schwierige  geistige  Arbeit  während  der  Morphinwirkung  ver- 
richtet werden  kann.  Andere  psychische  Vorgänge,  bei  denen  motorische 
Leistungen  verwiegen,  z.  B.  die  Ausführung  einer  motorischen  Reaktion 
auf  einen  gegebenen  Reiz,  werden  während  der  j\IorphinAvirkuug  von 
vornherein  erschwert.  Mit  dieser  Erschwerung  motorischer  Vorgänge 
hängt  die  äußere  Beruhigung  zusammen,  die  schon  lange  vor  der  eigent- 
lichen Schlafneigung  nach  Morphin  eintritt  und  die  im  schärfsten 
Gegensatz  zu  der  Wirkung  des  Alkohols  — die  Neigung  zu  behag- 
lichem ruhigem  Hinträumen  im  Opiumrausch  erklärt. 

Neben  der  geschilderten  Herabsetzung  der  centralen  Schmerz- 
empfindung, Avelche  die  hauptsächliche  Indikation  zuriMorphinanw  endung 


* Hitzig,  Beicherts  u.  Du  Bois'  Areh.  f.  Anat.  u.  Phj's.  1873. 

^ Hilsmunn,  Dissertation,  Straliburg  1874. 

Kröpelin,  Über  die  Beeinflussung  einfacher  psychiselier  \ organge 
einige  Arzneimittel.  Jena,  18Ü'2,  S.  225. 
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bietet,  kommt  dem  Morphin  im  Ccntralnervensystem  eine  ähnlich  elektive 
Wirkung:  nur  noch  auf  das  Atemcentrum  4u;  die  Atmung  wird 
durch  kleine  Gaben  beruhigt,  tiefer  und  langsamer.  Die  therapeutische 
Bedeutung  dieser  Wirkung  besprechen  wir  an  anderer  Stelle. 

Die  Ruhigstellung  des  Darms  durch  Morphin  gehört,  wenn  wir 
das  Mittel  zur  Beseitigung  von  Schmerz  oder  linsten  anwenden,  in- 
sofern zu  den  „Nebenwirkungen“,  als  sie  in  unerwünschter  Weise  zur 
Obstipation  führt. 

Eine  Reihe  von  Nebenwirkungen  lassen  sich  unter  einen  gemein- 
samen Gesichtspunkt  bringen,  indem  sie  auf  der  Schwächung  gewisser 
centraler,  den  Tonus  der  Oculomotorius-  und  Vaguscentren 
dämpfender  Hemmungen  beruhen,  die  unter  der  Mprphinwirkung, 
wie  im  Schlaf,  teilweise  aufgehoben  sind. 

Dahin  gehört  die  nach  größeren  Gaben  auftretende  Verengerung 
der  Pupille  und  der  Lid  spalte  (vgl.  Pharmakologie  des  Auges); 
desgleichen  der  verstärkte  centrale  Vagustonus,  die  HerzveiTang- 
samung.  Auch  der  Dauerverschluß  der  Blase  durch  verstärkte  Con- 
traction  des  Sphincter  vesicae  läßt  sich  zum  Teil  aus  dem  Ausfallen 
der  hemmenden  sympathischen  Innervation  erklären;  dieser  Blasen- 
krampf führt  beim  Menschen  zu  Harndrang,  ohne  daß  Harn  gelassen 
werden  kann.  Beim  Meerschweinchen  ist  diese  Morphinwirkung  sehr 
regelmäßig  und  so  stark,  daß  der  Tod  durch  Ruptur  der  Blase  erfolgen 
kann  {Tappeiner^}. 

Die  Verengerung  der  Pupille  ist  diagnostisch  wichtig.  Sie 
tritt  beim  Einträufeln  in  das  Auge  nicht  ein,  ist  also  sicher  nicht  lokal 
bedingt,  sondern  centralen  Ursprungs.  Die  Miosis  ist  aber  nur  für  das 
narkotische  Stadium  der  Morphin  Wirkung  charakteristisch  und  macht  im 
tetanischen  Stadium  eher  einer  Pupillenerweiterung  Platz;  sie  fehlt  von 
vornherein  bei  jenen  Tieren,  die  auf  Morphin  mit  Erregung  höherer 
Hirncentren  reagieren,  und  die  dementsprechend  Mydriasis  anstatt  der 
Miosis  zeigen.  Endlich  wirkt  auch  die  Erstickung  in  den  Endstadien 
einer  Morphin  Vergiftung  erweiternd  auf  die  Pupille  ein,  so  daß  zwar 
die  Miosis  als  häufiges  Symptom  der  Moiphin Wirkung  anzusehen  ist, 
ihr  Fehlen  aber  keineswegs  Moii^hinvergiftung  ausschließt. 

Nach  kleinen  Gaben  tritt  Erbrechen  selten  und  nur  bei  sehr 
empfindlichen  Menschen  ein.  Geringe  Atropingaben  (0'2  mg)  verhindern 
m der  Regel  den  Eintritt  dieser  N^enwirkung  (s.  Verdauung)  Nach 
poßen  Morphindosen  sind  Übelkeit  und  Erbrechen  sehr  regelmäßige 
iuitialsymptome  der  Vergiftung. 

• fl  Der  Kreislauf  wird  durch  Morphin  im  allgemeinen  wenig  be- 
einflußt.  Einer  vorübergehenden  Pulsbeschleunigung  folgt  am  MenWhen 
mäßige  Pulsverlangsamung.  Beim  Hunde  ist  die  Pulsverlangsamung 
hingegen  sehr  stark  ausgesprochen.  Sie  beruht  auf  Steigerung  des 
centralen  Vagustonus.  Im  übrigen  leidet  der  Kreislauf  in  der 
1 orphimergiftung  erst  sekundär  durch  Erlahmen  des  Herzens  infolge 
der  Erstickung  und  durch  Lähmung  der  vasomotorischen  Centren.  Hin- 
gegen ist  die  Lähmung  der  Respiration  von  vornherein  deutlich 
ausgesprochen  und  beherrscht  das  ganze  Vergiftungsbild. 

^ Tappeiner,  Sitzungsber.  d.  Ges.  f.  Morph,  u.  Physiol.  München  1899. 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl.  g 
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AWyjfL  Morph  in  Vergiftung.  Die  vergiftenden  Gaben  beginnen  bei  0'03 

Vergiftung,  bis  0‘05  ^ Morph.  hydrpchlor.,  und  0'2  g kann  als  minimal  letale  Dosis  für 
Erwachsene  bezeichnet  werden.  0’3 — 0'4  g gilt  bei  an  Morphin  nicht  Ge- 
wöhnten als  mittlere  letale  Dosis.  Verwechslung,  medikamentöse  Ver- 
giftung durch  Fehler  im  Rezepte  sowie  Selbstmord  sind  die  häufigsten 
Veranlassungen.  Drei  Viertel  aller  Vergiftungen  mit  Morphin  oder  0])ium 
betreffen  Kinder  unter  5 Jahren;  es  erklärt  sich  dies  aus  der  enormen 
Empfindlichkeit  des  kindlichen  Alters  diesem  Gift  gegenüber.  Bei 
kleinen  Kindern  kann  schon  die  Verabreichung  von  Abkochungen  ge- 
trockneter unreifer  Mohnköpfe  als  Beruhigungsmittel  Vergiftung  her- 
vorrufen.  Da  ferner  Morphin  in  die  Milch  übergeht,  ist  durch  Morph  in- 
aufuahme  von^  seiten  der  Amme  Vergiftung  des  Säuglings  möglich. 
Foeten  dagegen  im  Mutterleibe,  die  noch  nicht  selbsttätig  atmen,  sind 
gegen  Morphin  sehr  resistent;  die  Anwendung  in  der  Schwangerschaft 
ist  daher  unbedenklich,  nur  kurz  vor  der  Entbindung  bringt  sie  die 
Atmung  des  Kindes  in  Gefahr. 

Die  Morphinvergiftung  ist  durch  einen  im  Laufe  von  einer  Viertel- 
oder halben  Stunde  sich  ausbildenden  komatösen  Zustand  charakteri- 
siert; anfangs  stellt  sich  nach  größeren  Dosen  Schlaf  ein,  derselbe 
kann  aber  durch  äußere  Reize  noch  wirksam  bekämpft  werden,  all- 
mählich wird  dann  der  Schlaf  unabwendbar  und  geht  in  einen  Zustand 
von  Sopor  über,  in  welchem  die  Vergifteten  immer  schlechter  auf  An- 
rufen, sensible  Reize  u.  s.  w.  reagieren,  endlich  in  vollständige  Bewußt- 
losigkeit und  tiefes  Koma.  Die  Atmung  wird  allmählich  seltener,  un- 
regelmäßig, aussetzend  und  röchelnd,  die  Haut  wird  blaß  und  kalt, 
die  Gesichtsfarbe  cyanotisch,  w'ährend  der  Puls  noch  durch  längere 
Zeit  kräftig  bleibt.  Endlich  erlöschen  alle  Reflexe,  die  verlangsamte 
Atmung  wird  immer  flacher,  wobei  manchmal  ausgesprochener  Cheyne- 
Stokes^ch&T  Atemtypus  auftritt,  und  unter  Lähmung  des  vasomotorischen 
Centrums,  bei  niedrigem  Blutdruck,  sinkender  Körperwdlrme  erfolgt  der 
Tod  durch  Respirationsstillstand,  meist  bei  verengten  Pupillen,  manchmal 
auch  unter  Konvulsionen.  In  leichteren  Fällen  kann  der  Sopor  wieder 
vorübergehen,  öfters  aber  verfallen  die  Patienten  auch  nach  vorüber- 
gehender Besserung  von  neuem  in  komatösen  Zustand.  Bei  der  Ge- 
nesung bleiben  Verstopfung,  Beschwerden  beim  Harnlassen  nach  einem 
tagelangen  soporösen  Zustand  noch  einige  Zeit  zurück. 

Behanmung.  Bci  dcr  Behandlung  der,  akuten  Morphinvergiftung  ist  vor 
allem  zu  beachten,  daß  sich  vor  Ausbildung  des  Komas  fast  immer 
von  selbst  Erbrechen  einstellt,  daß  aber  die  Erregbarkeit  des  Brech- 
centrums mit  Eintritt  der  Narkose  so  schnell  sinkt,  daß  dann  auch 
Brechmittel  unwirksam  bleiben.  Zur  Entfernung  des  noch  unresorbierten 
Giftes  ist  daher  bei  Morphin-  und  Opiumvergiftungen  unbedingt  die 
Magenausspülung  vorzunehmen.  Da  das  Morphin  nach  seiner  Re- 
sorption, z.  B.  auch  bei  der  Einspritzung  unter  die  Haut,  in  den  Magen 
ausgeschieden  wird,  so  findet  sich  selbst  15  18  Stunden  nach  der  En^‘ 

führung  noch  Morphin  im  Magen,  und  die  Ausspülung  ist  noch  viele 
Stunden  nach  der  Vergiftung  vorzunehmeii.  Dies  gilt  auch  für  die  v er- 
giftung  durch  subcutane  Injektion.  Fenier  Entleerung  des  Darms  durch 
Abführmittel!  Die  Versuche,  durch  Darreichung  von  Gerbsäure  die 
noch  unresorbierten  Reste  des  .Morphins  schwer  löslich  zu  machen. 
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haben  nur  geringen  Erfolg.  Hingegen  gelingt  es,  das  Morphin  im 
Magen  durch  übermangansaures  Kali  zu  zerstören  (Spülungen  des 
Magens  mit  Lösung  oder  Verabreichung  von  etwa  O'l  g über- 

mangansaurem Kali). 

Im  übrigen  bleibt  nur  die  symptomatische  Behandlung  der  Ver- 
giftung, welche  eine  Vertiefung  des  komatösen  Zustandes  zu  verhindern 
und  vor  allem  dem  drohenden  Kespirationsstillstand  entgegenzu- 
arbeiten hat.  Deshalb  sucht  man  die  Vergifteten,  solange  der  Sopor 
noch  nicht  eingetreten  ist,  wach  zu  erhalten:  durch  Umherführen,  flaut- 
reize  und  Erregungsmittel  des  Centralnervensystems,  Campher,  schwarzen 
Kaöee  u.  s.  w. ! Vertieft  sich  der  soporöse  Zustand  dennoch,  so  ver- 
wendet man  das  stärkste  chemische  Erregungsmittel  des  Atemcentrums, 
Atropin,  in  subcutaner  Injektion.  Diese  antidotarische  Behandlung  hat 
sich,  in  Übereinstimmung  mit  den  Erfahrungen  im  Tierexperimente,  bei 
richtiger  Dosierung  des  Atropins  in  sehr  zahlreichen  Fällen  der  Ver- 
giftung am  Menschen  als  lebensrettend  erwiesen.  Man  injiziert  min- 
destens die  Maximaldosis  und  wiederholt,  je  nach  dem  Verhalten  der 
Atmung,  diese  Dosis  auch  öfters. 

Therapeutische  Anwendung.  Zur  Bekämpfung  von  Schmerzen 
ist  das  Morphin  durch  kein  anderes  Mittel  zu  ersetzen.  Graben  von 
0’003  bis  0'03  g!  pro  dosi,  OT  g!  pro  die.  Die  spezielle  Besprechung 
seines  Anwendungsgebietes  in  den  verschiedensten  inneren  und  chirur- 
gischen Krankheiten,  wie  vor  allem  den  Koliken,  Neuralgien  u.  s.  w., 
gehört  in  die  Klinik;  kein  Arzt  wird  dieses  wertvollste  aller  Linderungs- 
mittel bei  Schmerzzuständen  akuter  Natur  oder  in  hotfnungslosen 
chronischen  Fällen  entbehren  wollen,  in’  denen  wir  selbst  die  Grefahr 
des  Morphinismus  als  das  kleinere  Übel  ansehen  müssen.  Diese  Gefahr 
ist  bekanntlich  immer  im  Auge  zu  behalten,  da  die  zugleich  mit  der 
Abstumpfung  der  Schmerzempfindung  entstehende  Euphorie  den  Anreiz 
zu  chronischem  Mißbrauch  des  Mittels  auch  nach  Beseitigung  des  Leidens 
in  sich  birgt.  Zur  rascheren  Erzielung  der  Schmerzlosigkeit  dient  die 
subcutane  Injektion  (eingeführt  1855  durch  Wood)  von  1 bis  2%iger 
Lösung  C/ß—l  cm^),  eventuell  mit  Zusatz  von  0*2  mg  Atropin,  sulfur.  Ge- 
rade in  dieser  Form  der  Anwendung  führt  das  Morphin  jedoch  beson- 
ders leicht  zum  Morphinismus  und  ist  Vorsicht  am  dringendsten  geboten. 

Eine  weitere  Indikation  der  Morphinan Wendung  ist  die  zur  Be- 
kämpfung von  ^ Hustenreiz  und  der  Atemnot  bei  circulatorischer 
Dyspnöe.  Über  die  Bedeutung  dieser  Beruhigung  des  Atemcentrums 
wird  an  anderer  Stelle  gesprochen. 

Bei  der  Bekämpfung  von  Schlaflosigkeit  wird  Morphin  durch  die 
Hypnotica  der  Alkoholgruppe  in  allen  Fällen  übertroffen,  in  denen 
es  sich  lim  Behinderung  des  Schlafes  durch  psychische  Erregung  und 
nervöse  Unruhe  handelt.  Nur  dort  ist  Morphin  als  ein  Schlafmittel  an- 
zusehen, wo  der  Eintritt  des  Schlafes  durch  Schmerzen,  Husten  oder 
Dyspnöe  verhindert  wird.  Größere  Morphiiidosen  dienen  ferner  zur  Be- 
kamplung  motorischer  Erregungszustände  bei  Geisteskranken  und  bei 
Vergiftungen  mit  erregenden  Giften.  Hier  ist  speziell  die  Behandliino- 
des  Delirium  tremens  und  der  Atropinvergiftung  zu  nennen. 

V\  0 eine  etwas  langsamer  sich  entwickelnde 
oder  vorzugsweise  örtliche  Einwirkung  auf  den 


Morphinwirkung 
Magen  darmkanal  ’ 


Anwendung 

des 

Morphins 


gegen 

Schmerzen , 


gegen 

hiiisttm, 


gegen. 

Schlaflosig- 
keil, 


in  form 
on  Opium.' 


3* 


Kudein. 


8G 


Pliarmakologie  des  Centrahiervensystenis. 


erwliiiisclit  ist,  bedient  man  sich  der  galenischen  Präparate;  Opium  in 
Gaben  von  0’02 — O’l  g (0'15!  pro  dosi,  0'5!  pro  die),  enthält  10 — 15  % 
Morphin,  Extr.  Opii  (wässeriges  trockenes  Extrakt),  17 — 19  % Morphin 
enthaltend,  also  in  etwas  kleineren  Gaben  zu  verwenden.  Maximal- 
gaben O’l!  pro  dosi,  0’3!  pro  die.  Dowersches  Pulver  (Opium  1, 
ipecacuanha  1,  Milchzucker  8 Teile),  Tinct.  Opii  simpl.  und  crocata, 
beide  wie  das  Dowersche  Pulver  10%  Opium  enthaltend. 

Die  Nebenalkaloide  im  Opium  (vgl.  S.  29)  sind  — ins- 
besondere in  ihrer  Wirkung  am  Menschen  — zum  Teil  noch  wenig 
untersucht.  Das  nächst  dem  Morphin  am  reichlichsten  enthaltene  Nar- 
kotin ist  sicher  kaum  wirksam.  Andere  Nebenalkaloide,  die  das 
jMorphin  in  geringerer  Menge  begleiten,  zeigen  durchweg  eine  weit 
schwächere  narkotische  Wirkung  als  das  Morphin;  dagegen  kommt 
ihnen  eine  stärker  ausgeprägte  erregende  Wirkung  auf  das  Rücken- 
mark zu,  so  daß  manche  von  ihnen  in  toxischen  Gaben  als  Rücken- 
marks-Krampf gifte  wirken,  ohne  daß  dieser  Wirkung  eine  morphin- 
ähnliche Großhirnnarkose  vorangeht  (v.  Schröder'^).  Auch  das  Atem- 
centrum wird  von  ihnen  zum  Teil  erregt.  Deshalb  wirkt  die  Gesamt- 
heit der  Opiumalkaloide  schwächer  narkotisch  ( Werthdmer-Raffaloivich^) 
und  setzt  die  Erregbarkeit  des  Atemcentrums  weniger  herab  (Löwy^, 
Bergien^)  als  das  darin  enthaltene  Morphin  für  sich  allein.  Dabei 
scheint  die  Erfahrung  am  Menschen  zu  ergeben,  daß  die  schmerz- 
stillende Wirkung  des  Morphins  in  der  Mischung  der  Gesamtalkaloide 
voll  zur  Geltung  kommt. 

Um  die  durch  die  Gegenwart  der  Nebenalkaloide  modifizierte 
Morphinwirkung  mittels  eines  subcutan  injizierbaren  und  von  un- 
nützen Ballaststoffen  des  Opiums  befreiten  Präparates  zu  erreichen,  hat 
SahW  eine  wässerige  Lösung  der  salzsauren  Salze  sämtlicher  Opium- 
alkaloide, das  Pantopon,  empfohlen.  Es  enthält  die  Alkaloide  in  dem 
gleichen  gegenseitigen  Verhältnis  wie  das  Opium,  aber  in  fünffacher 
Konzentration,  so  daß  0’02  g Pantopon  etwa  O’Ol  g Morphium  hydro- 
chlorium  entsprechen. 

Ersetzt  man  in  dem  Morphin  den  Wasserstoff’  der  alkoholischen 
Hydroxylgruppe  durch  Alkylradikale,  so  erhält  man  sog.  Kodeine. 
Das  wichtigste  derselben,  der  Methylester  des  Morphins,  das  Kodein 
selbst,  kommt  unter  den  Nebenalkaloiden  in  der  geringen  Menge  von 
etwa  O’l  % im  Opium  vor;  der  Äthylester  wird  als  Diouin,  der 
Benzoylester  als  Peronin  in  den  Handel  gebracht.  Die  Kodeine 
unterscheiden  sich  vom  Morphin  dadurch,  daß  bei  ihnen  die  narkoti- 
sche Wirkling  auf  die  höheren  Gehirncentren  sehr  stark  zurücktritt,  die 
auf  das  Atemcentrum  aber  bestehen  bleibt ; die  reflexsteigernde  M ir- 
kiing  auf  das  Rückenmark  ist  verstärkt  (vgl.  v.  Schröder  ) Diese  bub- 
stanzen sind  wertvolle  Ersatzmittel  des  Morphins  bei  der  Behandlung 
des  Hustens. 
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Das  Kodein  hat  in  den  letzten  Dezennien  eine  immer  steigende 
Bedeutung  als  Hustenmittel  erlangt,  seitdem  es  nicht  mehr  aus  dem 
Opium  gewonnen,  sondern  in  viel  billigerer  Weise  synthetisch  aus  dem 
Morphin  dargestellt  wird.  Es  stellt  farblose  Krystalle  dar,  die  sich  in 
Wasser  schwer  lösen,  und  bildet  gut  krystallisierende  Salze,  von  denen  das 
leicht  lösliche  Codeinum  phosphoricum  therapeutisch  verwendet  wird. 

Das  Kodein  wirkt  beim  Menschen  in  der  Dosis  von  0‘03 — 0’06  g 
etwa  gleich  stark  als  Plustenmittel  wie  O’OOö — O'Ol  g Morphin.  Doch  ist 
es  etwa  20  mal  weniger  giftig.  Eine  beruhigende  Wirkung  zeigen  auch 
therapeutische  Dosen,  aber  selbst  große  Gaben  rufen  nicht  eigentliche 
Narkose  hervor,  sondern  in  den  wenigen  Fällen  von  Idiosynkrasie 
beobachtet  man  nur  Unruhe  und  leichte  Muskelzuckungen  sowie 
Mydriasis.  Im  Tierversuche  sind  die  narkotischen  Wirkungen  auf  das 
Großhirn  so  schwach  ausgesprochen,  daß  sie  bei  Anwendung  kleinerer 
Gaben  von  älteren  Untersuchern  übersehen  werden  konnten,  während 
nach  größeren  Dosen  die  tetanischen  Eigenschaften  des  Mittels  aus- 
schließlich hervortreten. 

Das  Kodein  ist  demnach  als  ein  sehr  milde  wirkendes  Morphin 
anzusehen.  Durch  diesen  Ersatz  des  Morpliins  kann  die  Gefahr  des 
Morphinismus  bei  der  Behandlung  chronischen  Hustens  vermieden 
werden.  Weniger  eignet  sich  das  Kodein  zur  Unterdrückung  der 
Öchmerzempfindung  sowie  als  allgemeines  Beruhigungsmittel  und  ist 
als  solches  höchstens  ein  Ersatz  des  Morphins  in  der  Kinderpraxis. 

Der  Äthylester  des  Morphins,  das  Dionin,  schließt  sich  an  das 
Kodein  eng  an  (Gaben  0'03 — 0‘05  g pro  dosi),  hingegen  besitzt  das 
Diacetylmorphin,  das  durch  Ersatz  der  Wasserstoffe  beider  Hydroxyl- 
gruppen im  Morphin  durch  Essigsäureradikale  entsteht  und  als 
Heroinum  hydrochloricum  bezeichnet  wird,  eine  weit  stärkere  Wir- 
kung. Das  Heroin  entfaltet  zwar  schon  in  Milligrammdosen  eine  be- 
ruhigende Wirkung  auf  das  Atemcentrum  (0-003— O’OOö  g\  pro  dosi), 
doch  zeigen  im  Experimente  auch  verhältnismäßig  geringe  Gaben 
schon  gefährliche  Giftwirkungen  an  den  Centren  der  Medulla 
oblongata. 

In  der  Beurteilung  dieser  Morphinersatzmittel  ist  es  die  wichtigste 
Irage,  inwieweit  dieselben  analog  dem  Morphinismus  Gewöhnung  her- 
vorrufen.  Wir  kommen  damit  auf  die  ernsteste  Neben wirkuna^  des 
^Morphiums  und  Opiums,  auf  die  Entstehung  des  chronischen^Mor- 
phinismus  bei  fortgesetzter  Anwendung.  Bei  einem  chronischen  Miß- 
brauch des  Mittels  wird  Morphin  nicht  mehr  bloß  zur  Bekämpfung 
f er  Schmerzempfindung  oder  des  Hustens  genommen,  sondern  der 
Kranke  inacht  von  dem  Mittel  schon  Gebrauch,  sobald  sieh  Müdigkeit 
und  Unbehagen  einstellen.  Bei  wiederholter  Anwendung  tritt  allmählich 
Gewöhnung  ein,  d.  h.  die  Dosis  muß  gesteigert  werden,  um  die  gleichen 
\iikungen  zu  erzielen.  Hat  sich  so  der  Morphinismus  durch  forto'e- 
setzten  Gebrauch  des  Mittels  entwickelt,  so  stellen  sich,  sobald  die  regel- 
mäßige Giftzufuhr  fehlt,  „Abstinenzerscheinungen“,  Übelbefinden 
und  Unruhe  ein,  und  der  Kranke  muß  nun  um  so  öfter  zu  dem  Mittel 
greifen,  um  sich  Beruhipng  und  zugleich  geistige  Arbeitsfähigkeit  zu 
^ erschaffen.  Bei  dem  einen  Menschen  wird  die  Steigerung  der  Dosis 
rascher,  beim  anderen  langsamer  notwendig;  Fälle  mit  fortgesetzter 
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täglicher  Zufuhr  von  1 — 2 g Morphin,  sogar  bis  zu  4 g sind  hei 
Mor])hinisten  keine  Seltenheit.  Bei  einem  Mißbrauch  solcher  Gaben 
stellen  sich,  je  nach  der  individuellen  Widerstandsfähigkeit  bei  dein 
einen  früher,  bei  dem  anderen  später,  schwere  psychische  Alterationen 
sowie  Störungen  von  seiten  aller  Organe  ein.  Von  der  Haut  angefangen, 
welche  trocken  und  spröde  wird,  aber  auch  manchmal  zu  heftigen 
Schweißen  neigt,  werden  alle  Organe  betroffen;  ganz  besonders  leidet 
die  Verdauung;  Magen-  und  Darmkatarrhe,  Verstopfung  u.  s.  w.  treten 
ein.  Abmagerung  und  Anämie  sind  die  Folgen,  manchmal  von  Albu- 
minurie und  Glykosurie  begleitet.  Bei  dem  Versuche  einer  Entziehung 
kommt  es  zu  den  heftigen  Abstinenzerscheinungen;  Unruhe  und  Schlaf- 
losigkeit, Verstimmung  mit  Angstgefühl,  Aufregungszuständen,  Übelkeit 
und  Diarrhöen  sowie  auch  Kollaps. 

Der  Anreiz  zu  Morphiummißbrauch  liegt  in  der  die  therapeuti- 
schen Wirkungen  begleitenden  Euphorie.  Deshalb  sind  jene  Ersatz 
mittel  des  Morphins  ungefährlicher,  bei  welchen  die  specifische  Groß- 
hirnwirkung des  Morphins  zurttcktritt;  dann  fehlt  der  Anreiz,  die  Dosis 
über  die  therapeutisch  wirksame  Gabe  hinaus  zu  steigern.  Kodein  und 
Dionin  machen  keine  Euphorie  und  verleiten  nicht  zu  Mißbrauch, 
während  bei  fortgesetzter  Anwendung  des  Heroins  schwerer  Heroinis- 


mus beobachtet  wird. 

Über  die  eigentliche  Ursache  der  Gewöhnung,  d.  h.  aus 
welchem  Grunde  immer  größere  Gaben  notwendig  sind,  um  die  ge- 
wohnte Wirkung  zu  erzielen,  sind  wir  neuerdings  durch  eine  Unter- 
suchung von  Faust  wenigtens  zum  Teil  unterrichtet.  Es  hängt  dies 
nahe  mit  dem  Schicksal  des  Morphins  und  der  ihm  verwandten  \ er- 

bindiingen  im  Organismus  zusammen. 

Man  hat  sich  in  früherer  Zeit  große  Mühe  gegeben,  das  Morphin 
oder  seine  Umwandlungsprodukte  im  Harn  nachzuweisen,  aber  nur 
nach  ganz  großen  Morphingaben  gelingt  es,  kleine  Mengen  des  Alka- 
loids unverändert  im  Harn  wiederzufinden,  und  auch  Umwandlungö- 
produkte  des  Morphins  im  Stoffwechsel  konnten  nicht  entdeckt  werden. 
Hingegen  hat  il/anne'i  am  Hunde  und  danach  MZt  am  Menschen  nach- 
gewtesen,  daß  siibcutan  injiziertes  Moriihiii  unverändert  durch  den 
Magen  ausgeschieden  wird.  Die  Ausscheidung  beginnt  schon  wenige 
Minuten  nach  der  Injektion  und  dauert  solange  an  als 

Wirkung.  In  quantitativ  genaueren  \ ersuchen  stellte  dann  raMöei 

fest  daß  beim  Hunde  etwa  41%  von  der  im  Laufe  einer  \ersuchs 
Periode  von  10  Tagen  injizierten  Morphinmenge  m den  I aeees  wieder 
erscheinen. 
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Elimination  dnrcli  den  Dannkaual-  mit  Hilfe  solcher  Mittel  zu  begünstigen, 
wie  man  die  Elimination  harnfähiger  Gifte  durch  Steigerung  der  Diurese  zu  beein- 
flussen sucht. 

Füllst^  hat  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  Ursachen 
der  Gewöhnung  festgestellt,  daß  Hunde  bei  einmaliger  Morphin- 
injektion etwa  70%  der  eingeführten  Menge  durch  den  Magen  und 
Darm  ausscheiden,  daß  aber  die  Morphinmenge  in  den  Faeces  bei  an- 
dauernder Zuführung  allmählich  steigender  Gaben  immer  mehr  abnimmt, 
so  daß  endlich  trotz  täglicher  Injektion  sonst  letaler  Gaben  überhaupt 
kein  Morphin  mehr  in  den  Ausscheidungen  erscheint.  Da  nach  dem 
Tode  des  Versuchstieres  auch  die  Organe  nur  ganz  geringe  Mengen  des 
Giftes  enthielten,  so  schloß  Faust  mit  Eecht,  daß  der  Organismus  bei 
der  Gewöhnung  an  Morphin  die  Fähigkeit  erlangt,  weitaus  größere 
Mengen  des  Giftes  zu  zerstören,  als  es  der  nichtgewöhnte  vermag. 
Beim  Kodein  dagegen  tritt  weder  eine  ausgeprägte  Unterempfiudlichkeit 
gegenüber  steigenden  Gaben  ein  noch  auch  ein  gesteigertes  Zerstörungs- 
vermögen (Bounia^). 

Jedenfalls  ist  durch  diese  Befunde  eine  Ursache  der  Moi’phin- 
gewöhnung  aufgedeckt.  Daß  sie  aber  die  wesentliche  Ursache  für  die 
Unterempfindlichkeit  des  Morphinisten  darstellt,  ist  nicht  wahrscheinlich. 
Der  Morphinist  zeigt  die  Unempfindlichkeit  den  großen  Morphindosen 
gegenüber  gerade  bei  der  subcutanen  Einverleibung  des  Giftes,  also 
bei  sehr  rascher  Eesorption  und  bei  raschem  Zutritt  des  Morphins  zum 
Centralnervensystem.  Um  die  Toleranz  gegen  die  in  den  ersten  Viertel- 
stunden circulierende  Giftmenge  durch  ein  gesteigertes  Zerstörungs- 
vermögen zu  erklären,  müßte  man  also  die  Annahme  machen,  daß  der 
Vorgang  der  Entgiftung  ungemein  rasch  verläuft.  Für  die  Beurteilung 
dieser  zeitlichen  Verhältnisse  hat  Rühsameu?  in  Versuchen  an  morphin- 
gewöhnten  Eatten  Anhaltspunkte  gewonnen.  Die  Dosis  konnte  bis  über 
die  sonst  doppelt  letale  gesteigert  werden.  Untersuchte  man  nun,  wieviel 
nach  der  Injektion  solcher  Gaben  am  immunisierten  Tier  sich  noch 
zu  der  Zeit  im  Körper  findet,  in  der  beim  nicht  vorbehandelten  Tier 
der  Höhepunkt  der  Vergiftung  zu  erwarten  wäre,  so  zeigte  es  sich, 
daß  noch  eine  Menge  des  Giftes  unzerstört  im  Körper  nachweisbar 
war,  die  an  nicht  vorbehandelten  Tieren  zu  schweren  Vergiftuno-s- 
erscheinungen  führen  müßte;  die  vorbehandelten  Eatten  zeigten  aber 
kaum  nennenswerte  Symptome.  Daraus  muß  auf  eine  cellulare 
Dnterempfuidlichkeit  geschlossen  werden.  Gegen  diesen  Schluß  ist 
nur  der  Einwand  möglich,  daß  speziell  das  Centralnervensystem  des 
immunisierten  Tieres  die  Fähigkeit  zur  Morphinzerstörung  in  besonders 
üofiem  Grade  erlange,  so  daß  es  gerade  in  dem  giftempfindlichen  Organ 
nicht  zu  einer  ausreichenden  Konzentration  kommen  könnte.  Ein 
solches  gesteigertesZerstörungsvermögen  des  Gehirns  immunisierter  Tiere 
fr  u besonders  daraufhin  gerichteten  (noch  nicht  ver- 

onentlichten ) ^ ersuchen  nicht  nachweisen  lassen. 

Dennoch  besteht  ein  unleugbarer 
„Gewöhnung“  und  der  rascheren 


g-jciioi  Zusammenhang  zwischen  der 


Zerstörung 


gewisser  Gifte  in  dem 


^ Faust,  Areh.  1 exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  44,  S.  217 
^ Areh.  f.  exp.  Patli.  ii.  Pharm.  1903,  Bd.  50,  S.  353 

Mühsamen,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1908,  Bd.  59  S 227 
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iiuterempfiiidlich  gewordenen  Organisinns.  Auch  in  anderen  Fällen  hat 
sich  ein  solcher  Zusaninienhang  nachweisen  lassend  So  wird  auch  der 
Alkohol  nach  täglich  wiederholter  Einführung  rascher  verbrannt  als 
nach  einmaliger  Gabe  [Pringsheini^).  Hier  kann  aber  an  der  cellulären 
Unteremptindlichkeit  kein  Zweifel  bestehen,  da  der  Alkoholiker  be- 
kanntlich auch  eine  erhöhte  Eesistenz  gegen  den  in  seiner  Wirkung 
dem  Alkohol  nahestehenden  Äther  zeigt,  obgleich  der  Äther  im  Orga- 
nismus gar  nicht  verbrannt,  sondern  unverändert  ausgeschieden  wird. 

Opwphagie.  Ejjj  Aiialogoii  cles  Moi'plunismus  ist  die  Opiophagie.  Der  Mißbrauch  des 

Opiums  als  (lenußniittel  hat  sich  von  Indien  aus  über  ganz  Asien  und  die  Türkei 
verbreitet,  in  Persien  sowie  in  der  Türkei  in  Fonn  des  Opimnessens.  in  China 
und  allen  Ländern  der  chinesischen  Einwanderung  in  Form  des  Opiumrauchens. 
Beim  Opiumrauchen,  wozu  in  China  eigenartig  bereitete  Opiumextrakte  verwendet 
werden,  geht  sicher  ein  Teil  des  Morphins  mit  in  den  Eauch  über,  ein  großer 
Teil  wird  aber  auch  wohl  zerstört,  und  dementsprechend  treten  die  schädlichen 
Wirkungen  beim  Opiumrauchen  auch  nicht  so  rasch  ein  wie  die  des  Opiumessens. 
In  beiden  Fällen  entstehen  aber  mit  der  Zeit  die  Symptome  einer  chronischen 
Vergiftung,  die  den  Erscheinungen  des  Morphinismus  nahe  verwandt  sind^. 

Ei-safemiüei  Mail  hat  vielfach  unter  anderen  Pflanzenalkaloiden  nach  Ersatzmitteln 

des  Morphins  gesucht,  welche  es  in  seiner  elektiven  Wirkung  auf  die  Schmerz- 

‘ empfindung  ersetzen  könnten.  Unter  den  anderen  Opiumalkaloiden  wirken  das 

Papaverin  und  Narkotin  nur  sehr  schwach  narkotisch  {v.  Schröder^).  Eine  in  Mexiko 
einheimische  und  dort  seit  langer  Zeit  als  Glenußinittel  gebrauchte  Droge,  die 
Kaktee  Auhaloniiim  Williamsi,  enthält  das  Pellotin  {Heffter^}.  welches  narkotisch 
und  tetanisierend  wirkt,  am  Menschen  aber  nur  leichte  Hypnose  erzeugt  {Jolly). 
Dem  Moi-phin  nahestehende  Alkaloide  kommen  auch  in  anderen  Papaveraceen  vor. 
Am  meisten  Übereinstimmung  mit  dem  Morphin  zeigt  das  Chelidonin  aus  dem 
einheimischen  Schöllkraut  Chelidonium  majus,  das  auch  in  einer  anderen  Papa- 
veracee  Stylophoron  diphyllum  vorkommt.  Das  tetauische  Stadium  der  Morphin- 
wirkung fehlt  ihm,  die  Beeinflussung  des  Großhirns  ist  aber  analog  der  durch 
Morphin.  Es  lähmt  überdies  die  sensiblen  Neiwenendigungen  nach  Art  des  Cocains 
lind  verändert  die  Muskeln  an  der  Applikationsstelle  Meyer^). 

Haschisch.  Äls  Ersatzmittel  des  Morphins  wurden  in  früherer  Zeit  auch  die  Hanf- 

präparate vielfach  versucht.  Unter  dem  Namen  Haschisch  werden  im  Orient, 
namentlich  in  Ägypten  sowie  in  Indien,  Extrakte  des  Harzes  des  indischen  Hanfs 
Cannabis  sativa  als  Genußmittel  gebraucht.  In  der  Türkei  wird  das  Harz  auch 
geraucht.  Die  große  Zersetzlichkeit  des  wirksamen  Bestandteils,  der  neuerdings 
von  S.  FränkeP  aus  der  Droge  rein  dargestellt  werden  konnte,  läßt  es  begreiflich 
erscheinen,  daß  die  in  Europa  angestellten  Selbstversuche  nicht  immer  so  typische 
Ergebnisse  lieferten,  wie  man  es  nach  der  Schilderung  des  Haschischrauches  der 
Orientalen  erwarten  sollte.  Von  der  Morphinwirkung  unterscheidet  sich  der  von 
Haschisch  hervorgerufene  Rauschzustand  durch  das  Vorwalten  heiterer  Halluzi- 
nationen und  durch  lebhafte  motorische  Unruhe.  Im  Tierexperimeut  hat  dagegen 
Frankel  mit  dem  daraus  dargestellteu  Cannabinol  nur  Narkose  und  Katalepsie 
erzeugt. 

^tc7oiav^  Von  großer  praktischer  Bedeutung  ist  die  Verstärkung,  welche 
copoamm.  'vyij-kuug  kleiner  Morphingaben  durch  die  Kombination  mit  Seopol- 

amin  erfährt.  Dieser  Synergismus  (vgl.  das  letzte  Kapitel  Uber  „Be- 
dingungen der  Arzneiwirkung“)  läßt  sich  auch  experimentell  an  ver- 
schiedenen Tierarten  erweisen,  u.  zw.  auch  an  solchen,  bei  denen  das 


1 Vgl.  Versuche  mit  Harmalagiften  von  Flury.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 

1910,  Bd.  64,  S.  105.  . . o i.o 

^ Pringsheiw^  Biochemische  Zeitschrift.  1900,  Bd.  12,  b.  14o. 

3 Vgl.  V,  Bibra,  Die  narkotischen  Gennßmittel  und  der  Mensch.  Aürnberg  Ib^o. 
■*  V.  Schröder,  Areh.  f exp.  Path.  u.  Pharm.  1883,  Bd.  17. 

® Heffter,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  34,  und  1898,  40. 

® H Meyer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  29.  „ . r , 

’’  S.  Fränkel,  Areh  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  49,  daselbst  Literatur. 
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Scopolamin  allein  — selbst  in  größeren  Gaben  — gar  nicht  narkotisch 
wirkt.  Die  Kombination  kleiner  Morphingaben  mit  an  und  für  sich 
kaum  wirksamen  Scopolamindosen  führt  demnach  im  wesentlichen  zu 
einer  Vertiefung  der  Morphin  Wirkung  b Übrigens  verstärken  sich 
auch  Morphin  und  die  Schlafmittel  der  Alkoholgruppe  bei  ihrer  gleich- 
zeitigen Einwirkung  gegenseitig^. 


Alkohol. 

Haben  wir  in  der  Gruppe  des  Morphiums  Substanzen  kennen 
gelernt,  die  auf  das  Centralnervensystem  der  Wirbeltiere  einen  vor-  ont%Vdes 
wiegend  lähmenden  Einfluß  ausüben,  die  aber  an  AVirbellosen  ganz 
andere,  an  pflanzlichen  Organismen  gar  keine  spezifischen  Wirkungen 
entfalten,  so  gelangen  wir  nun  zu  einer  großen  und  ganz  andersartigen 
Gruppe  von  Körpern,  die  zwar  auch  vorwiegend  lähmend  wirken, 
deren  Wirkung  sich  aber  nicht  nur  auf  das  Nervensystem  der  Wirbel- 
tiere, sondern  auf  das  aller  tierischen  Organismen  und  auch  nicht 
nur  auf  das  Nervengewebe,  sondern  auf  alles  lebende  Protoplasma 
erstreckt:  das  ist  die  sogenannte  Gruppe  des  Alkohols.  Mit  dieser 
etwas  willkürlich  gewählten  Bezeichnung  umfassen  wir  eigentlich  alle 
indifferenten  organischen  fettlöslichen  Kohlenstoffverbindungen  mit  Aus- 
schluß der  nicht  flüchtigen  und  in  Wasser  völlig  unlöslichen  und  daher 
unresorbierbaren  Kohlenwasserstoffe.  Dahin  gehören  einfache  und  sub- 
stituierte Kohlenwasserstoffe,  Alkohole,  Aldehyde,  Ketone,  Äther,  Ester, 
Säureamide,  substituierte  Harnstoffe  u.  a.  m. 

Für  die  ärztliche  Anwendung  kommt  von  dieser  unbegrenzten 
Reihe  nur  eine  beschränkte  Anzahl  von  Substanzen  in  Betracht,  die 
je  nach  der  Dauer  oder  der  Vergänglichkeit  ihrer  betäubenden  Wir- 
kung als  Schlafmittel  und  Beruhigungsmittel  (Hypnotica  und  Sedativa) 
oder  als  Betäubungsmittel  (Anaesthetica)  bezeichnet  werden.  Zwischen 
beiden  Gruppen  steht  als  verbindendes,  zu  beiden  zugleich  gehöriges 
Glied  der  Äthylalkohol.  Seine  Eigenschaften  und  Wirkungen  sollen 
hier  zuerst  besprochen  werden. 

Der  Alkohol  C2 II5  . OH  entsteht  aus 'Zucker  durch  die  j^ijcohol. 

gärung;  hat  sich  in  der  Gärflüssigkeit  Alkohol  bis  etwa  18%  gebildet, 
so  hört  die  Gärung  auf,  kann  aber  durch  Verdünnen  mit  Wasser  wieder 
in  Gang  gesetzt  werden.  Die  Hefezellen  werden  also  durch  einen  ge- 
wissen Alkoholgehalt  der  umgebenden  Flüssigkeit  betäubt,  gelähmt. 

Diese  funktionslähmende  Wirkung  des  Alkohols  erstreckt  sich,  wie  die 
Beobachtung  lehrt,  auf  alle  lebenden  Organismen. 

In  vielen,  wenn  auch  keineswegs  in  allen  Fällen  sehen  Avir,  Erregimgs- 
daß  der  lähmenden  Wirkung  eines  Stoffes  eine  anfänglich  erregende 
vorangeht.  Wir  haben  zu  untersuchen,  ob  dies  auch  bei  dem  Alkohol 
der  Fall  ist.  In  der  Tat  sind  die  ersten  und  im  Beginn  allein  in  die 
Augen  fallenden  Erscheinungen  beim  Menschen  ein  gesteigerter  Sprech- 
und  Bewegungstrieb,  lebhafte  Atmung,  beschleunigter  Puls,  Rötung  des 


1 Bürgi,  Deutsche  med.  Woehenschr.  1910,  Nr.  1 ; Madelunq,  Areh.  f.  exp 
Path.  u.  Phann.  1910,  Bd.  62,  S.  409. 

Bürgi,  a.  a.  0.;  vgl.  auch  Fühncr,  Münchener  med.  Woclienschr.  1911,  Nr.  4. 
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Wesen  der 
Erregung. 


Gesichts,  alles  Zeichen  von  „Erregung“,  der  dann  erst  nach  größeren 
Alkoholgahen  eine  allgemeine  Depression,  Müdigkeit,  verlangsamte 
Atmung  und  Circulation,  Verminderung  aller  Reflexe  folgen. 

Zunächst  läßt  sich  feststellen,  daß  die  primäre  Veränderung, 
durch  welche  jene  Erregung  hervorgerufen  wird,  in  den  Großhirn- 
hemisphären angreift;  die  Erregungserscheinungen  sind  um  so  schwächer, 
je  weniger  entwickelt  das  Großhirn  ist,  und  wenn  letzteres  bei  Tieren 
entfernt  ist,  so  fehlen  die  Erregungserscheinungen  ganz  (Versuche  von 
Baratynshy^  an  enthirnten  und  monatelang  überlebenden  Fröschen  und 
Tauben). 

Über  das  Wesen  dieser  Erregung  ist  vielfach  gestritten  worden. 
Es  ist  zunächst  nötig,  den  Begrilf  der  Erregung  sich  klarzumachen. 
Jede  Lebensäußerung,  ob  bewußt  oder  unbewußt,  ist  Reaktion,  d.  h. 
Antwort  auf  einen  „Reiz“;  spontane,  d.  h.  ohne  zureichenden  Grund 
eintretende  Veränderungen,  Bewegungen,  Tätigkeiten  sind  unmöglich. 
Ruft  die  Einwirkung  einer  Substanz  im  Organismus  eine  Reaktion 
hervor,  so  kann  sie  entweder  selbst  den  unmittelbaren  Reiz  bilden 
(z.  B.  Kochsalz  auf  Nerven)  oder  sie  ermöglicht  das  Einsetzen  und 
Wirksamwerden  anderer  dauernd  vorhandener,  aber  sonst  unter- 
schwelliger Reize,  oder  endlich  sie  bewirkt,  daß  die  Entladung,  die 
einem  wirksamen  Reize  folgt,  ausgebreiteter  oder  heftiger  als  normal 
ist.  Im  ersten  Fall  sprechen  wir  von  „direkter  Erregung“,  im  zweiten 
und  dritten  von  „Steigerung  der  Erregbarkeit“.  Vergleichsweise  ent- 
spricht dem  ersten  Fall  das  Schließen  des  Quecksilberkontakts  in  einem 
elektrischen  Stromkreis,  dem  zweiten  das  Empflndlichereinstellen  der 
Kontaktspitze,  dem  dritten  das  Ausschalten  von  Widerständen  oder 
Einschalten  von  Leitern.  Es  ist  klar,  daß  im  zweiten  und  dritten  Falle, 
die  sich  übrigens  meistens  nicht  au seiuanderh alten  lassen  eine  Zustands- 
änderung des  betreffenden  Organapparates  vorliegt,  also  entweder  eine 
Reaktionsbeschleunigung  oder  eine  Beseitigung  von  Hemmungen. 

Alle  Zellfunktionen  haben  wir  uns  nämlich  als  Resultat  chemischer 
Vorgänge  vorzustellen,  u.  zw.  abbauender  (katabolischer),  die  unter 
Energieentladung  vor  sich  gehen,  und  aufbauender  (anabolischer),  die 
zu  Neuansaramlung  von  Energie  führen.  Die  Energieentladung  kann, 
nach  Analogie  katalytischer  Beeinflussung  chemischer  Prozesse  im 
Reagensglas,  auch  in  der  Zelle  beschleunigt  oder  aber  durch  hemmende 
Stoffe  verlangsamt  werden.  Beseitigung  hemmender  oder  Zuführung 
beschleunigender  Stoffe  bewirken  in  gleicher  Weise  vermehrte  Energie- 
entladung, d.  h.  Steigerung  der  Funktion;  „Erregung“. 

Die  Beseitigung  von  Hemmungen  ist  vielleicht  das  häufigere  Geschehen, 
weil  die  meisten  oder  vielleicht  alle  Organe  oder  Organfnuktionen  in  einem  Gegen- 
gewichts- und  Wettstreitsverhältuis  stehen,  so  daß  jede  Funktion  in  einer  antagonisti- 
schen ihre  normale  Begrenzung  oder  Hemmung  findet.  Das  Ausschalten  (Lähmen) 
der  einen  bedeutet  das  Auslösen  oder  Verstärken  (Erregung)  der  anderen.  Dies 
Verhältnis  gilt  sogar  nicht  nur  für  antagonistische,  sondern  auch  für  gleichgerichtete, 
konkurrierende  Funktionen:  Ausschaltung  des  einen  Herzvagus  steigert  die  Er- 
regbarkeit des  anderen,  d.  h.  in  den  peripheren  im  Herzen  gelegenen  Hemmungs- 
apparaten konkurrieren  die  Einflüsse  des  rechten  und  des  linken  A'’agus^.  ln 
ähnlicher  Weise  konkurriert  in  den  Endapparaten  sogar  auch  die  centrale  Inner- 
vation mit  peripher  augreifenden  chemischen  Heizen:  so  steigert  Durchtrenuung 

^ Buratynulcy,  Arch.  des  seiene.  biol.  St.  Petereboiirg.  1894,  Bd.  3,  p.  167. 

V.  Tschermak,  Monatshefte  f.  Psych.  u.  Neurol.  1909,  Bd.  26. 


Alkohol. 


48 


desHalssympathicus  die  direkte  (chemische)  Erregbarkeit  des  peiipheren  Dilatatoren- 
apparats der  Katzeniris,  dem  er  sonst  vom  Centrum  aus  Impulse  zutuhrt. 

Mit  Goltz  und  J.  Loeh  schreiben  wir  dem  Großhirn  eine  Hernmungs- 
imd  Abschließungsfunktion  zu,  die  gegenüber  allen  anderen  zentripetalen 
und  zentrifugalen  Prozessen  im  Nervensystem  die  Konzentrierung  der 
Aufmerksamkeit  und  des  Willens  auf  den  jeweils  zweckmäßigen  Per- 
ceptions-  oder  Bewegungsakt  überhaupt  erst  ermöglicht.  Es  liegt  dann 
am  nächsten,  anzunehmen,  daß  Alkohol  im  Anfang  seiner  Wirkung  nur 
diese  hemmende  Großhirnfunktion  schwächt  und  dadurch  die  unge- 
ordneten, unkonzentrierten  und  deshalb  planlos  gesteigerten  Keaktionen 
der  widerstandsfähigeren  tieferen  Nervencentren  (Basalganglien,  Mark) 
hervortreten  läßt ; für  das  hemmungslose  Gebaren  des  Berauschten,  die 
Redseligkeit,  sein  unmotiviertes  Lachen,  Weinen,  seine  Zornesausbrüche 
u.  s.  w.  gibt  dies  eine  nach  Analogie  der  gleichen  Erscheinungen  hei 
bilateraler  Rindenerkrankung  zureichende  Erklärung;  in  gleichem  Sinne 
deutet  die  mangelnde  Regelung  des  Gleichgewichts  und  der  Verlust  des 
Muskelsinnes  beim  Berauschten  auf  eine  unmittelbare  Schwächung  der 
Kleinhirnfunktionen.  Indes  bleibt  die  Möglichkeit  nicht  von  der  Hand 
zu  weisen,  daß  auch  direkte  Erregungswirkungen  des  Alkohols 
etwa  im  Bereich  der  Basalganglien  und  der  Medulla  oblongata  merk- 
lich mitspielen,  u.  zw.  kämen  als  solche  in  Betracht  die  Erregungs- 
erscheinungen im  Gebiet  motorischer  Funktionen. 

Die  motorischenErregungssymptome  sind  seit  jeher  bekannt; 
ihnen  hauptsächlich  verdankt  der  Alkohol  den  Ruf  eines  Belebungs- 
und Stärkungsmittels,  dessen  man  sich  in  Fällen  von  Ermüdung  oder 
köri)erlicher  Schwäche  zur  Überwindung  von  Anstrengungen  u.  s.  w\ 
gern  bedient.  Eine  genaue,  d.  h.  kritische  Feststellung  der  motorischen 
Erregung  durch  Alkohol  und  eine  Analyse  derselben  verdanken  wir 
aber  erst  der  Arbeit  der  letzten  Dezennien.  Mit  Hilfe  des  il/ossoschen 
Ergographen  hat  zuerst  Warren  Lombard^  durch  Versuche  mit  will- 
kürlicher und  mit  unwillkürlicher  Muskelarbeit  festgestellt,  daß  durch 
den  Genuß  kleiner  Alkoholmengen  zwar  nicht  die  willkürliche  Muskel- 
arbeit verstärkt,  wohl  aber  die  Ermüdung  hintangehalten  wird,  so 
daß  sich  eine  längere  und  daher  im  ganzen  größere  Arbeitsleistung 
ergibt.  Bei  unwillkürlicher,  durch  peripheren  elektrischen  Reiz  aus- 
gelöster Arbeit  ließ  sich  dagegen  nicht  nur  keine  Verbesserung,  sondern 
sogar  eine  Verschlechterung  des  Arbeitserfolgs  beobachten;  daraus  folgt, 
daß  die  durch  Alkohol  hervorgerufene  Arbeitssteigerung  hauptsächlich 
central  bedingt  sein  muß.  Lom&arcZs  Resultat,  das  Hinausschieben 
der  Ermüdung  durch  kleine  Gaben  von  Alkohol,  ist  im  wesentlichen 
bestätigt  worden  durch  Frey^,  durch  Kräpelin^  und  seine  Mitarbeiter 
und  zuletzt  durch  Joteyko^\  Rivers^  konnte  diese  AVirkung  sehr  kleiner 
Alkoholmengen  in  sorgfältig  kontrollierten  Versuchen  allerdings  nicht 
mit  Sicherheit  bestätigen.  Die  psychophysische  Erörterung  Kröpelins^ 


Motorische 

Krregicng. 


^ Warren  Lomhard,  Journ.  of  Physiol.  1892,  13. 

^ Frey,  Mitt.  aus  Klin.  d.  Schweiz.  4.  Reihe,  1896,  Heft  1. 

® Kräpelin,  Uber  die  Beeinfl.  einf.  psychischer  Vorgänge  durch  einige  Arznei- 
mittel. Jena  1892. 

Joteyko,  Trav.  du  labor.  de  l'Inst.  Solvay,  Bruxelles.  1904,  6,  4. 

» Rivers,  The  infl.  of  alcohol  and  other  drugs  on  fatigue.  London  1908. 

® Hoch  u.  Kräpelin,  Psychol.  Arbeiten,  1895. 
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sowie  die  auf  mathematischer  Analyse  begründete  sehr  plausible 
Deutung  der  Ergogramme  durch  Joteyko  führen  übereinstimmend  zu 
dem  Ergebnis,  daß  es  sich  dabei  hauptsächlich  um  eine  durch  Alkohol 
verursachte  Erleichterung  der  cerebralen  motorischen  Prozesse 
handelt.  (Vgl.  hiezu  Pharmakol.  d.  Muskeln.) 

Na.ch  Kräpelm  kann  diese  Erleichterung  der  motorischen  Vorgänge  wegen 
der  Möglichkeit,  sie  beliebig  oft  hinterein.ander  durch  wiederholte  kleine  Alkohol- 
gaben hervorzurufeu,  nicht  auf  einer  jeweiligen  Abschwächung  von  Hemmungen, 
sondern  nur  aut  einer  unmittelbaren,  rasch  abklingenden  Ei’regbarkeitssteigerung 
motorischer  Centren  oder  Bahnen  beruhen.  Dieses  Argument  Kräpelins  ist  indes 
keineswegs  zwingend : eine  Betäubung  von  Hemmungscentren  durch  Alkohol 
kann  ebenso  als  rasch  vorübergehend  angenommen  werden,  so  daß  sie  sich  wieder- 
holt hervorrufen  ließe. 

Noch  weniger  stichhaltig  ist  aber  die  entgegengesetzte  Annahme,  dem 
Alkohol  kämen  überhaupt  nur  direkt  lähmende  Eigenschaften  zu,  es  könne  sich 
daher  auch  bei  der  sog.  „Alkoholerregung“  immer  nur  um  die  Folgen  von 
Lähmungen,  Gleichgewichtsstörungen  u.  s.  w.  handeln.  Denn  tatsächlich  ist  un- 
mittelbare Steigerung  der  Erregbarkeit  durch  Alkohol  nachgewiescu 
worden  am  isolierten  Froschnerven  {Mommsen^,  Efron^,  Breijer^\  .am  Nervenmuskel- 
präparat  (Scheffer* •*  u.  a.),  an  Flimmerzellen  {Engelmann  1868,  Breyer  1903)  und 
auch  an  Pflanzenzellen,  in  denen  Alkohol  die  Plasmastrümung  beschleunigt  {E.  Josing^). 
Warum  Gleiches  nicht  für  Ceutralnervenapparate  sollte  gelten  können,  ist  nicht 
einzusehen.  Beinahe  kommt  es  auf  einen  Streit  der  Bezeichnung  hinaus:  den 
Stromverbrauch  in  einem  Kreis  kann  man  vermehren  ebenso  durch  Schwächung 
(Verkürzung,  Ausschaltung)  eines  Widerstandes  wie  durch  A^erstärkung  (A"er- 
besserung)  einer  Leitstrecke,  und  ob  in  einem  Teilstromkreis  die  Leitung  ver- 
stärkt (der  Widerstand  verringert  wird)  oder  ob  sie  im  konkurrierenden 
Teilstrom  geschwächt  wird,  kommt  auf  den  gleichen  Erfolg  heraus;  immer  handelt 
es  sich  nur  um  Zuleitung  vermehrter  Stromenergie  durch  die  betreffende  erregte 
Strecke,  nicht  um  Erzeugung  von  Energie. 

Die  Erreg-ung  bei  einmaliger  Einführung  von  Alkohol  ist  in 
keinem  Fall  von  längerer  Dauer  — 1 Stunde)  und  schlägt  nach 

größeren  Gaben  in  ihr  Gegenteil  um;  bei  abstinenten  Erwachsenen 
dürften  etwa  30 — 40  g entsprechend  250 — 300  cm^  Wein  oder  einem 
Liter  Bier  die  Grenzdosis  bilden  {Kräpelin),  bei  an  Alkohol  Gewöhnten 
liegt  sie  natürlich  höher. 

Mit  der  Erleichterung  der  motorischen  Leistungen,  zumal  wenn 
sie  bei  Krankheits-  und  Erschöpfungszuständen  nur  mit  großer  Willens- 
anstrengung zu  Stande  gebracht  werden  können,  ist  eine  Steigerung 
des  Kraftgefühls  und  damit  des  gesamten  Wohlbefindens  verknüpft; 
auch  können  mittelbar  andere  Vorgänge  im  Körper  des  Patienten, 
Avie  Ernährung  und  Stoffwechsel,  durch  die  erleichterte  Innervation 
günstig  beeinflußt  werden.  Damit  ist  die  eine  Seite  der  analeptischen 
anregenden  Wirkung  des  Alkohols  genügend  erklärt.  Es  ist  übrigens 
eine  allgemein  bekannte  Tatsache,  daß  bei  wiederholtem  Genuß  vou 
Alkohol  Gewöhnung  an  seine  Nervenwirkung  eintritt;  die  anfänglich 
verspürte  Anregung  bleibt  aus,  wenn  nicht  die  Gaben  gesteigert  werden. 
Daraus  ergibt  sich  ohneweiters,  daß  gewohnter,  täglicher  Alkohol- 
genuß nicht  nur  nicht  geeignet  ist,  die  Körperarbeit  zu  erleichtern 
oder  zu  verbessern,  sondern  eher  wegen  seiner  sonstigen  schädigenden 

* Mommsen,  Virchoivs  Arch.  1881,  Bd.  83,  S.  243. 

Efron,  Pflügers  Arch.  1885,  Bd.  36,  S.  467. 

® Breyer,  Pflügers  Arch.  1903,  Bd.  99,  S.  481. 

•*  Sclieffer,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1900,  Bd.  44,  S.  24. 

® E.  Josing,  .Jahrb.  f.  w.  Botanik.  1901,  Bd.  36. 
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\Mrkiing:eu  mittelbar  zu  verschlechtern.  Die  in  verschiedenen  Kriegen 
oder  beim  Sport  gewonnenen  Erfahrungen  stehen  hiemit  in  vollem 
Einklang. 

Die  andere  Seite  der  erregenden  Alkoholwirkung,  soweit  das 
Centralnervensystem  in  Betracht  kommt,  betrifft  die  Atmung.  Sie 
wird  verstärkt,  so  daß  die  Atemgröße,  d.  i.  die  in  der  Zeiteinheit 
gewechselte  Luftmenge,  zunimmt;  es  ist  dies  eine  Folge  nicht  nur 
sensibler  Erregung  des  Geschmacks,  Geruchs,  der  Bronchial-  oder  Magen- 
nerven oder  der  erhöhten  Muskeltätigkeit,  sondern  wahrscheinlich  auch 
unmittelbarer  Erregung  des  Atemcentrums  (Wilmanns'^  vl.  a.).  Die  Ver- 
stärkung der  Atmung  tritt  selbst  im  Schlaf  und  nach  schlafmachenden 
Dosen  von  Alkohol  ein  und  wird  daher  am  Krankenbett,  bei  Ver- 
gifteten oder  im  Chok  Liegenden  von  Nutzen  sein  können ; doch  sind 
die  leichter  flüchtigen  Glieder  der  Alkoholgruppe  (Äther,  Essigäther) 
für  diesen  Zweck  viel  wirksamer  und  brauchbarer.  Daß  übrigens  für 
den  gesunden,  angestrengt  arbeitenden  Menschen  die  künstliche  Ver- 
stärkung der  Atmung  als  nutzlose  Mehrinanspruchnahme  des  Atem- 
apparates höchstens  nachteilig  sein  kann,  versteht  sich  von  selbst. 

In  den  meisten  übrigen  Richtungen  erleidet  die  Tätigkeit  des  Central- 
nervensystems durch  xllkoholgenuß,  soweit  genaue  Feststellungen 
darüber  vorliegen,  von  vornherein  eine  Abschwächung.  Das  gilt 
insbesondere  von  der  Fähigkeit,  Sinneseindrücke  aufzufassen  und  Vor- 
stellungen zu  verknüpfen  (Perception  und  Assoziation).  Geht  dies 
schon  aus  der  groben  Erfahrung  hervor,  daß  durch  Alkoholgenuß  die 
Urteilskraft  niemals  erhöht,  vielmehr  immer  geschwächt  wird  — Unter- 
schätzung von  Wagnis  oder  Gefahr,  Überschätzung  der  eigenen  Person, 
unzeitgemäße  Vertrauens-  und  Redseligkeit  u.  s.  w.,  so  ist  es  mit  aller 
möglichen  Strenge  durch  die  experimentellen,  messenden  Versuche 
von  Kräpelin  und  seinen  Mitarbeitern  und  Nachfolgern  nachgewiesen 
worden  (cf.  auch  Jacohj^,  Beeinflussung  des  Kraftsinns  durch  Alkohol). 

Für  das  körperliche  und  seelische  Wohlbefinden  ist  bestimmend  der 
Grad  der  Unlustgefühle  und  Hemmungen,  unter  deren  wechselnd 
starkem  Einfluß  wir  dauernd  stehen,  da  positive  Lustgefühle  nie  anders 
als  nur  vorübergehend  bewußt  empfunden  werden  können  und  sich 
dem  Weher-Fechner^Q\iQ\\  Gesetz  entsprechend  bei  gleichbleibendem 
Reize  abstumpfen.  Ebenso  bedeutet  auch  Empfindung  von  Gesundheit 
nichts  anderes  als  Nichtempfinden  von  krankhaften  Störungen.  Daraus 
folgt  ohneweiters,  daß  jede  allgemeine  Verdunkelung  des  Empfin- 
dlings- und  des  von  ihm  bedingten  Vorstellungslebens  zur  Euphorie 
führen  muß;  und  wenn  schon  im  täglichen  Leben  „der  Wein  des 
Menschen  Herz  erfreut“,  so  gilt  dies  selbstverständlich  in  noch  höherem 
Grade  für  den  körperlich  und  seelisch  leidenden  Zustand  eines 
Kranken.  Da  aber  erfahrungsgemäß  von  den  Gemeingefühlen,  d.  i. 
dem  Grade  subjektiver  Euphorie,  reflektorisch  auch  fast  alle  Körper- 
funktioneii,  Appetit  und  die  von  ihm  abhängige  Verdauung,  Stoff- 
wechsel, Kreislauf,  Atmung,  Schlaffähigkeit,  sehr  wesentlich  beeinflußt 
werden,  so  liegt  es  auf  der  Hand,  daß  in  geeigneten  Fällen  der 


1 Wilmanns,  Pflügers  Aveh.  1897,  Bd.  66,  S.  167. 

® Jacob],  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  32. 
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■if)  Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 

Alkohol  eine  sehr  wertvolle  Arznei  sein  kann,  durch  deren  Wirkung 
die  Kräfte  des  Kranken  geschont  und  gehoben  werden. 

Dazu  ist  jedoch  zu  bemerken,  daß  bei  manchen  Nervenleidenden 
jede,  auch  nur  einmalige,  ganz  mäßige  Alkoholzufuhr  schädlich  wirken 
kann;  so  unter  anderen  bei  Epileptikern,  deren  „Verstimmungen“  in 
mancher  Beziehung  den  durch  Alkoholrausch  henmrgebrachten  Stö- 
rungen gleichartig  sind  und  durch  Alkoholgenuß  aufs  heftigste 
gesteigert  werden  können  (Groß,  Kräpelin^);  und  ferner  daß  die 
Verordnung  länger  fortgesetzten  oder  dauernden  Alkoholgenusses  zur 
„Stärkung,  Appetitanregung,  Nervenberuhigung“  etc.  unter  allen  Um- 
ständen bei  Willensschwächen  neurasthenischen  Patienten  die  größten 
Bedenken  hat. 

Nach  großen  Gaben  Alkohol  folgt  die  Betäubung,  die  vollständige 
Lähmung  der  Gehirntätigkeit  — es  schwindet  das  Bewußtsein  und 
die  Reflexfunktion  des  Hirns,  der  wärmeregulierenden  Centren,  weiter 
die  des  Rückenmarks  und  schließlich  bei  tödlichen  Gaben  auch  die 
Erregbarkeit  des  im  verlängerten  Mark  gelegenen  Atemcentrums. 
Therapeutisch  kann  die  Alkoholnarkose  zur  symptomatischen  Be- 
kämpfung heftiger  Erregungszustände  des  centralen  Reflexapparates, 
wie  z.  B.  bei  Strychninvergiftung,  wohl  benutzt  werden,  zumal  wenn 
andere  sonst  vielleicht  geeignetere  Mittel  nicht  zur  Hand  sind;  auch 
für  operati^■e  Zwecke  gilt  das  gleiche  und  bei  manchen  Naturvölkern 
wird  in  der  Tat  der  zu  Operierende  mit  Palmwein  oder  dergleichen 
bis  zur  vollständigen  Empfindungslosigkeit  trunken  gemacht  (Felkin^). 
Indes  läßt  sich  weder  die  Dauer  des  Vorstadiums  — der  Erregung  — 
noch  die  der  vollständigen  reflexlosen  Narkose  mit  einiger  Sicherheit 
vorausbestimmen;  zu  diesem  Nachteil  kommen  die  langen  üblen 
Nachwirkungen^. 

Da  der  Alkohol,  wie  eingangs  schon  erwähnt,  nicht  nur  auf 
die  Nervensubstanz,  sondern  auch  auf  alles  lebende  Protoplasma  zu 
wirken  vermag,  so  beeinflußt  er  am  Menschen  keineswegs  nur  die 
Funktionen  des  Centralnervensystems,  sondern  mehr  oder  weniger 
auch  alle  anderen  Organfunktionen.  Hier  soll  nur  so  weit  darauf  ein- 
gegangen werden,  als  es  zum  Verständnis  des  allgemeinen  Wirkungs- 
bildes erforderlich  erscheint.  Zu  diesem  Bilde  gehört  u.  a.  eine  Ver- 
stärkung der  Herztätigkeit  und  Beschleunigung  des  Pulses,  die 
beim  Gesunden  kaum  oder  gar  nicht,  beim  Kranken  aber  oft  in  sehr 
wirksamer  und  augenfälliger  Weise  eintreten.  ^ 

Weiterhin  wird  durch  Alkohol  der  centrale  Tonus  der  \ aso- 
motoren  herabgesetzt  und  dadurch  werden  die  Gefäße  erweitert.  Diese 
Wirkung  betrifft  ganz  besonders  die  Hautgefäße ; mit  ihrer  Erweiterung 
hängt  das  Wärmegefühl  zusammen,  das  bei  der  Allvoholaufnahme  in 
der  Kälte  gesucht  wird.  Wir  empfinden  unsere  Wärme  nur  nach  dem 
Zustande  der  Endapparate  der  Temperaturnerven  in  der  Haut,  d.  h. 


1 Kräpelin,  Münchner  med.  Woch.  1899,  hir.  42. 

2 Fdkin,  Lage  und  Stellung  der  Frau  bei  der  Geburt.  Dissert.  Marburg  188o. 
^ Nach  Versuchen  von  Finkelnburg  (D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1904,  Bd.  80)  vei- 

anlaßt  Alkohol  eine  lange  anhaltende  Vermehrung  der  Liquorabsonderung  und  dann 
des  Subaraehnoidealdruekes;  es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß  die  erwähnten  ^ach- 
wehen  der  Alkoholbetäubung  zum  großen  Teil  Folgen  dieser  Drucksteigerung  sind. 
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wir  empfinden  uns  um  so  wärmer,  je  besser  die  Haut  durchblutet 
wird.  Trotz  des  tatsächlich  gesteigerten  Wärmeverlustes  infolge  des 
Transports  von  Wärme  aus  dem  Körperinnem  nach  der  wärme- 
abgebenden  Oberfläche  entsteht  deshalb  durch  die  Hautgefäßerweite- 
rung schon  nach  kleinen  Alkoholgaben  ein  trügerisches  WärmegefUhl. 

Bei  nicht  narkotischen  Gaben  wird  der  größere  Verlust  durch 
regulatorische  Steigerung  der  Wärmeproduktion  gedeckt,  die  Körper- 
temperatur ändert  sich  nicht;  nach  größeren  Gaben  aber  werden  die 
wärmeregulierenden  Centren  wie  die  anderen  Hirncentren  betäubt,  die 
chemische  Regulation  wird  unzureichend  und  der  Körper  kühlt  sich 
stark  ab.  Die  Gefahr  des  Erfrierungstodes  des  Berauschten  im  Winter 
ist  die  Folge.  Die  Störung  der  Wärmeregulation  durch  Alkohol  ist, 
wie  in  dem  Kapitel  über  die  Antipyrese  näher  begründet  werden 
wird,  im  Fieber  besonders  stark  ausgeprägt,  so  daß  man  den  Alkohol 
geradezu  als  ein  Antipyreticum  hat  verwenden  können.  In  der  Tat  ist 
seine  thermische  Wirkung  prinzipiell  gar  nicht  verschieden  von  der 
der  eigentlichen  Antipyretica ; sie  tritt  jedoch  erst  in  Gaben  ein,  die 
auch  andere  Funktionen  in  hohem  Grade  beeinträchtigen,  so  daß  der 
Alkohol  als  „specifisches“  Antipyreticum  nicht  zu  brauchen  ist,  so 
wenig  etwa  wie  Arsenik  als  Brechmittel,  obschon  dessen  brechen- 
erregende Wirkung  ganz  gleich  der  des  Antimons  ist. 

Man  hat  vom  Alkohol  auf  Grund  einiger  klinischen  Beobachtungen 
auch  behauptet,  daß  er  antiseptische  und  antibakterielle  Wirkungen  wh-kimg. 
vom  Blute  aus  entfalten  könne.  Diese  Annahme  entbehrt  einer  stich- 
haltigen Begründung;  soweit  aus  den  experimentellen  Untersuchungen 
von  Laitinen^  Schlüsse  zu  ziehen  sind,  setzt  er  vielmehr  die  Wider- 
standsfähigkeit gegenüber  bakteriellen  Infektionen  herab.  Daß  aber 
septisch  fiebernde  Kranke  ganz  außerordentlich  große  Mengen  Alkohol 
vertragen,  ohne  berauscht  zu  werden,  ist  eine  oft  beobachtete  merk- 
würdige Tatsache,  die  sich  ähnlich  erklären  dürfte  wie  die  außer- 
ordentlich hohe  Widerstandsfähigkeit  eines  ati-opinvergifteten  Hundes 
gegen  Morphin  {Binz^).  Es  ist  auch  möglich,  daß  der  Fiebernde 
den  Alkohol  rascher  verbrennt  als  der  Gesunde;  geprüft  ist  dies  bis- 
her nicht. 

Dagegen  kann  der  Alkohol  äußerlich  wegen  seiner  Fett-  und 
Wasserlöslichkeit  und  seiner  gewebehärtenden  Kraft  mit  Vorteil  als 
Desinfiziens  verwandt  werden  Aus  dem  gleichen  Grunde 

dringt  Alkohol  auf  die  Haut  gerieben  durch  die  Epitheldecke  und  ruft 
eine  örtliche  Reizung  sensibler  und  vasodilatatorischer  Nervenenden 
hervor:  er  ist  ein  „Hautreizmittel“. 

Der  Alkohol  wird  im  Warmblüterorganismus  bis  auf  geringe  Schicksal 
durch  die  Atemluft  entfernte  Spuren  (2—5%)  verbrannt,  selbstvei- orsÄ,«*. 
ständlich  unter  entsprechender  Wärmebildung.  An  Alkohol  gewöhnte 
Tiere  verbrennen  nach  den  Untersuchungen  von  Pnngshdm^  den 
Alkohol  rascher  als  nicht  gewöhnte  — etwa  in  7a  ßer  Zeit,  welche  die 
Verbrennung  der  gleichen  Gabe  an  nicht  gewöhnten  Tieren  beansprucht. 

^ Laitinen,  Ztsehr.  f.  Hygiene  n.  Infektionskrankh.  1900,  Bd  34  Heft  2 
Binz,  Zbl.  f.  klin.  Med.  1893,  14.  Jahrg. 

® Ählfeld,  Volkmanns  Samml.  klin.  Vortr.  Nr.  310/311  1901 

* Pringsheim,  Biochemische  Zeitsehr.  1908,  Bd.  12. 
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Daß  durch  die  Verbrennung  des  Alkohols  im  Stoffwechsel  caloriscli 
äquivalente  Mengen  von  Körperbestandteilen  (Kohlenhydrate  und 
Fette)  gespart  werden  können,  ist  durch  zahlreiche  Untersuchungen 
(Atwater,  R.  0.  Neumann,  Rosemann^  u.  a.)  festgestellt  worden;  er 
vermag,  was  nicht  unwichtig  zu  sein  scheint,  die  Kohlenhydrate,  ab- 
gesehen von  ihrem  calorischen  Energiewerte,  unter  Umständen  auch 
physiologisch  zu  vertreten;  bei  diabetischer  Acetonvergiftung  drückt 
Alkoholzufuhr,  ähnlich  wie  die  der  Kohlenhydrate,  die  Acetonbildung 
herab  (Neubauer^).  Der  AUcohol  kann  daher  — soweit  von  seinen 
toxischen  Wirkungen  abgesehen  wird  — als  ein  Surrogat  von  Nahrungs- 
Stoßen  betrachtet  und  am  Krankenbett  gelegentlich  auch  als  solches 
benutzt  werden. 

iDhalätionsanaestlietica. 

In  der  Alkoholwirkung  auf  das  Centralnervensystem  haben  Avir 
gleichzeitig  den  Wirkungstypus  für  eine  sehr  große  Anzahl  anderer 
Verbindungen  kennen  gelernt,  welche  größtenteils  der  Fettreihe  an- 
gehören. Es  sind  jene  Kohlenwasserstoffe,  Alkohole,  Äther,  Esther  etc., 
welche  als  indifferente  Verbindungen  weder  saurer  noch  alkalischer, 
noch  salzartiger  Natur,  weniger  durch  chemische  als  durch  physikalische 
Affinität  zu  bestimmten  Bestandteilen  des  Protoplasmas  charakterisiert 
sind.  Auch  Substanzen,  welche  nicht  aliphatisch  sind,  wie  z.  B.  das  Stick- 
oxydul oder  das  Kohlendioxyd,  gehören  in  diesem  pharmakologischen 
Sinne  zur  Alkoholgruppe.  Therapeutisch  sind  aus  diesem  Heere  von 
Verbindungen  selbstverständlich  nur  wenige  brauchbar,  bei  denen  die 
narkotische  Wirkung  rein  ausgeprägt  ist  und  stark  genug  hervortritt. 

So  verschieden  bei  oberflächlicher  Betrachtung  einerseits  das 
Bild  einer  tiefen,  aber  kurz  dauernden  Narkose  und  anderseits  die  nur 
beruhigende,  aber  anhaltende  Wirkung  einer  kleinen  Dosis  Sulfonal 
erscheinen  mag,  ihrem  Wesen  nach  sind  beide  Arzneiwirkuugen  doch 
die  gleichen.  Nur  machen  wir  in  beiden  Fällen  von  ganz  verschiedenen 
Stadien  ein  und  derselben  Urundwirkung  Gebrauch.  Denn  alle  diese  Sub- 
stanzen, sowohl  die  Hypnotica  als  auch  die  Anaesthetica,  schalten  in 
großen  Gaben  durch  ihre  lähmende  Wirkung  die  Funktion  des  Gehirns 
und  zugleich  die  des  Kückenmarks  aus,  während  das  Atemcentrum 
noch  ausreichend  funktioniert  und  auch  der  Kreislauf  noch  wenig  ge- 
schädigt ist.  Bei  der  Narkose  durch  Äther  und  Chloroform  gestattet 
es  die  Aufnahme  durch  die  Lungen,  diesen  stärksten,  mit  dem  Leben 
eben  noch  verträglichen  Grad  der  Giftwirkung  auf  das  feinste  ab- 
zustufen und  gerade  nur  so  lange  festzuhalten,  als  es  für  den  ZAveck 
schmerzloser  Operationen  notwendig  erscheint.  Im  Gegensatz  hiezu 
macht  man  bei  der  Anwendung  der  Hypnotica  gerade  von  den  ersten 
Anfangsstadien  der  allgemeinen  Alkoholwirkung  Gebrauch,  durch 
welche  die  Errregbarkeit  der  Großhirnrinde  in  bestimmten  Funktions- 
gebieten nur  eben  herabgesetzt  wird. 


^ R.  0.  Neumann,  Aroh.  f.  Hygiene.  1899,  Bd.  36,  und  Münchner  med. 
Woehenschr.  1901,  Nr.  28;  Rosemann,  Pflügers  Areh.  1901,  Bd.  86,  S.  307  (daselbst 
Literatur). 

* Neubauer,  Münchner  med.  Wochensehr.  1906,  Nr.  17. 
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Die  Entdeckung-  der  Inhalatioiisanästhesie  verdankt  die  Heilkunst 
Experimenten,  die  über  die  Wirkung  chemisch  reiner  Gase  am  Menschen 
angestellt  wurden.  Als  durch  Lavoisier,  Priestley  u.  a.  gegen  Ende 
des  XVIII.  Jahrhunderts  die  Chemie  der  gasförmigen  Verbindungen 
entstand,  wurden  auch  die  Wirkungen  der  Gase  am  Menschen  vielfach 
studiert,  ja  man  suchte  dieselben  sogar  therapeutisch  zu  verwerten. 
Der  englische  Physiker  Humphry  Davy  entdeckte  am  Beginne  des 
XIX.  Jahrhunderts  die  berauschenden  Wirkungen  des  Stickoxyduls 
und  erkannte  schon  damals,  „daß  das  Stickoxydul  unter  anderen 
Eigenschaften  auch  die  zu  haben  scheint,  den  Schmerz  aufzuheben“. 
„Man  könnte  es  mit  Vorteil  bei  chirurgischen  Operationen  anwenden.“ 
Aber  weder  Davy  noch  seine  Zeitgenossen  erkannten,  vielleicht  infolge 
der  Unhandlichkeit  des  Stickoxyduls,  daß  der  beobachtete  Rausch- 
zustand der  Vorläufer  einer  wirklichen  Narkose  sei. 

So  kamen  die  anfangs  mit  großem  Enthusiasmus  geschilderten 
und  häufig  wiederholten  Experimente  der  Stickoxyduleinatmung  aus 
der  Mode  und  wurden  nur  noch  ab  und  zu  demonstriert.  Bei  Ge- 
legenheit einer  solchen  Demonstration  in  der  kleinen  amerikanischen 
Stadt  Hartford  machte  nun  1844,  40  Jahre  nach  Davys’  Studien,  der 
Zahnarzt  H.  Wells  von  neuem  die  Entdeckung  der  Anästhesie  durch 
Stickoxydul. 


Es  entging  seiner  Beobachtung  nicht,  daß  eine  Versuchsperson,  die  nach 
der  Einatmung  benommen  umhertaumelte  und  sich  dabei  zufällig  eine  nicht  un- 
erhebliche Verletzung  zuzog,  keinerlei  Zeichen  von  Schmerz  zeigte.  Wells 
vennochte  aber  dem  Stickoxydul  den  Eingang  in  die  Praxis  nicht  zu  verschaffen ; 
seine  Bemühungen  waren  erfolglos,  weil  das  Stickoxydul  schwer  zu  handhaben 
und  für  größere  Operationen  ungeeignet  war ; erst  viel  später  kam  die  Stickoxydul- 
uarkose  in  verbesserter  Technik  wieder  auf.  Indessen  wurde  der  Gedanke  der  In- 
halationsanästhesie bald  in  glücklicherer  IVeise  weiter  verfolgt,  und  zwar  von 
einem  Augenzeugen  der  TFeZlsschen  Versuche,  dem  Zahnarzt  Morton  in  Boston, 
dei  im  Verein  mit  dem  Chemiker  Jackson  nach  einem  geeigneteren  narkotischen 
Gase  suchte.  Jackson  gab  die  Anregung,  den  Äther  zu  versuchen,  dessen  be- 
rauschende Wirkung  am  Menschen  bekannt  war,  und  von  dem  vielleicht  schon 
früher  einzelne  Chinirgen  Gebrauch  gemacht  hatten. 


1846  führten  Morton  und  der  Chinirge  Warren  die  erste  größere 
Operation  in  Äthernarkose  aus.  1847  wurde  die  Entdeckung  der 
Athernarkose  der  Pariser  Akademie  mitgeteilt  und  noch  im  gleichen 
Jahie  berichtete  Flourens  an  die  Akademie,  daß  das  Chloroform  im 
Tierexperiment  die  gleiche  Wirkung  habe  wie  der  Äther,  nur  viel 
^ärker  und  rascher  anästhesiere.  Simpson  in  Edinburg  hat  1847  das 
Chloroform  zuerst  am  Menschen  angewandt. 

§roße  Fortschritt  knüpft  sich  an  die  Entdeckung  von 
üchtigen  narkotischen  Substanzen.  Kein  anderer  Eesorptionsweg  ist 

für  eine  ausreichende  Anästhesie  erforder- 
1 . en  Grad  der  Giftwirkung  ohne  Lebensgefahr  rasch  zu  erreichen 
und  m jedem  beliebigen  Momente  ebenso  rasch  wieder  abklingen  zu 
lassen,  als  der  Resorptionsweg  durch  die  Lungen.  Alle  vom  Magen 
aus  angewandten  Narkotica,  die  man  früher  zum  Zwecke  der  chirur- 
pschen  Anästhesie  versucht  hatte  — Mandragora,  Opium  Alkohol  — 
kom^n  weit  langsamer  zur  Wirkung,  yor  allem  aber  beherrschen 
Wir  dabei  den  Gang  der  Resorjition  viel  weniger  und  können  ein 
weiteres  Ansteigen  der  Giftkonzentration  im  Blute  nicht  mehr  will- 


Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 
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Allgem  eine 
Anästhesie. 


ktirlich  unterbrechen,  nacliclein  die  Dosis  einmal  einverleibt  ist.  Um 
in  kurzer  Zeit  eine  vollständige  Anästhesie  zu  erzielen,  muß  der 
schnellste  Weg  der  Aufnahme  für  das  Narkoticum  gangl)ar  sein,  und 
ebenso  muß  auch  die  Wiederausscheidung  des  Giftes  auf  diesem  raschesten 
Wege  erfolgen,  um  die  Konzentration  im  Blute  jederzeit  nach  Bedarf 
regeln  zu  können.  Bei  der  Äther-  und  Chloroformnarkose  genügt  es, 
die  Inhalation  zu  unterbrechen,  um  die  Eintrittspforte  für  das  narko- 
tische Gift  sofort  in  das  wirksamste  Ausscheidungsorgan  umzuwandeln. 
Die  überraschende  Schnelligkeit,  mit  der  flüchtige  Substanzen  von  den 
Lungen  aus  in  das  Blut  aufgenommen  werden  und  aus  dem  Blute 
in  die  Exspirationsluft  austreten,  erklärt  sich  leicht  aus  den  Ein- 
richtungen für  die  Sauerstolfaufnahme  und  C02‘Ausscheidung  in  den 
Lungen.  Die  enorme  Oberfläche  der  Lungencapillaren,  von  denen 
die  Alveolarluft  nur  durch  eine  einschichtige  Zellenmembran  getrennt 
ist,  erfüllt  alle  Bedingungen  für  einen  möglichst  raschen  Austausch 
von  Gasen  und  Dämpfen.  Nicht  für  alle  Gase  jedoch  ist  dieser  Weg 
gangbar.  Dämpfe,  wie  Chlor  oder  schwefelige  Säure,  rufen  durch  ihre 
Reizwirkung  in  den  zutührenden  Luftwegen  Stimmritzenkrampf  und 
andere  Reflexe  hervor,  die  als  Schutzeinrichtungen  die  Lungen 
vor  dem  Eindringen  des  Gases  bewahren.  Als  Narkotica  sind  deshalb 
nur  sogenannte  „milde^^  Gase  und  Dämpfe  anwendbar,  die  derartige 
Abwehrreflexe,  die  allerdings  auch  bei  Äther  und  Chlorotorm  sehr 
wohl  angedeutet  sind,  nur  in  geringem  Grade  auslösen. 

Unter  den  narkotischen  Gasen  und  Dämpfen,  welche  als  atembar 
den  Bedingungen  der  Aufnahme  von  den  Lungen  aus  entsprechen, 
kommen  praktisch  vor  allem  Äther  und  Chloroform  und  für  kleinere 
Operationen  Bromäthyl  und  Stickoxydul  in  Betracht.  Sie  alle  ruten, 
in  geeigneter  Weise  angewandt,  einen  Zustand  vollkommener  Empfin- 
dungslosigkeit und  Bewußtlosigkeit  hervor:  die  allgemeine  An- 
ästhesie. Wir  sprechen  von  allgemeiner  im  Gegensatz  zu  lokaler 
Anästhesie,  welche  die  Aufhebung  der  Empfindlichkeit  durch  Lähmung  der 
sensiblen  Nervenendigungen  an  den  zu  operierenden  Körperteilen  erreicht. 

Noch  ehe  es  bei  der  Narkose  zu  völliger  Bewußtlosigkeit  kommt, 
hört  die  Wahrnehmung  äußerer  Eindrücke  auf;  auch  solange  das  Be- 
wußtsein noch  erhalten  und  nur  getrübt  ist,  werden  schmerzhafte  Eiii- 
e-rifife  kaum  mehr  empfunden,  es  besteht  Analgesie.  Bei  der  Anwendung 
der  Stickoxydulnarkose  bleibt  man  meistens  bei  diesem  ersten  Stadium 

stehen.  In  der  tiefen  Chloroform- und  Athernarkosc  erlischt  hingegen 

das  Bewußtsein  vollständig,  und  wie  im  tiefsten  Sch  ate  hören  al  e 
willkürlichen  Bewegungen  auf.  Da  aber  in  der  Narkose  auch  die 
schmerzhaftesten  Eingriffe  das  Bewußtsein  nicht 

vermögen,  so  muß  die  Aufhebung  der  Ininktion  des  Centraloi^ans 
noch  ungleich  weiter  gehen  als  im  tiefsten  Schlafe.  Dabei 
auch  die  tieferen  Gehirnabschnitte  ^Basalgang  len  etc.)  ausgescl  altet. 
Später  wird  auch  das  Rückenmark  ergriffen,  der  I onus  der  Willkür 
Hchen  Muskeln  erlischt,  und  keinerlei  Reflexbewegung  stört  die  Operation 
Nur  Atmung  und  Kreislauf,  der  Gaswechscl  in  den  Lungen  und  der 
Stoffwechsel  der  Gewebe  bleiben  während  der  Narkose 
Das  Ubergreifen  der  Wirkung  auf  die  Centren  der  Atmung  und  des 
Kreislaufs  hintanzuhalten,  darin  besteht  die  Kunst  des  iSarkotisierens. 


Äther. 
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Der  Äther  (Diäthyläther),  C2 II5  0 H5,  nach  seiner  Darstellung 

durch  Erhitzen  von  Alkohol  mit  Schwefelsäure  auch  Schwefeläther  Äthers. 
genannt,  ist  eine  klare,  farblose,  eigentümlich  riechende  und  brennend 
schmeckende  Flüssigkeit,  die  bei  35°  C siedet.  Dieser  niedrige  Siede- 
punkt ist  für  die  Anwendung  des  Äthers  von  Bedeutung;  er  ist  der 
Ausdruck  seiner  großen  Flüchtigkeit,  die  bei  der  Handhabung  der 
Äthernarkose  von  größter  Wichtigkeit  ist.  Der  Äther  verdampft  schon 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  starker  Wärmeentziehung;  dabei 
bewirkt  er.  eine  Abkühlung  bis  weit  unter  0°. 

Mit  Ölen  und  Alkohol  ist  Äther  in  jedem  Verhältnis  mischbar. 

Aber  auch  Wasser  löst  Äther  in  nicht  unbeträchtlicher  Menge  (1  Teil 
Äther  auf  12  Teile  Wasser  bei  17°  C)  und  Äther  nimmt  Wasser  auf 
(1  Teil  Wasser  auf  35  Teile  Äther). 

Verunreinigungen  des  Äthers  durch  Wasser  oder  Alkohol  verändern 
den  Siedepunkt  und  das  spezifische  Gewicht  (0’720,  Deutsches  Arznei- 
buch) und  können  dadurch  leicht  nachgewiesen  werden.  Weitere  Rein- 
heitsproben schreibt  das  Arzneibuch  vor.  Der  Narkoseäther  ist  vor 
Licht  geschützt  und  in  wohlverschlossener  Flasche  aufzubewahren.  Der 
Äther  ist  leicht  entzündlich,  und  ein  Gemenge  von  Äther  und  Luft  ist 
explosibel.  Diese  Umstände  verbieten  es,  Operationen  mit  Äthernarkose 
bei  offenen  Flammen  auszuführen. 

Die  Dämpfe  des  Äthers  haben,  entsprechend  ihrer  großen  Flüchtig-  Reu- 
keit,  auch  gelöst  in  den  Gfewebsflüssigkeiten,  eine  hohe  Dampfspannung, 
sie  durchdringen  die  Gewebe  ungemein  leicht  und  reizen  am  Orte  der 
Applikation  die  empfindlichen  Gewebselemente,  Nervenfasern  und  Gefäß- 
wände. Durch  den  eindringenden  Äther  werden  vor  allem  die  sensiblen 
Nervenendigungen  in  eine  kurz  dauernde  intensive  Erregung  versetzt, 
der  eine  Abstumpfung  der  Empfindlichkeit  nachfolgt.  Diese  Vorgänge 
an  den  Nervenendigungen  kommen  neben  der  Verdunstungskälte  für 
die  Lokalanästhesie  der  Haut  in  Betracht.  Sie  werden  dort  näher  be- 
sprochen werden. 

Die  Reizwirkung  auf  sensible  Nervenendigungen  ist  aber  auch 
für  die  Deutung  einiger  indirekten  Wirkungen  auf  das  Central- 
nervensystem von  Bedeutung,  denn  ein  gewisser  Anteil  der  Wirkung 
des  Äthers  auf  die  Centren  der  Respiration  und  Circulation  beruht 
sicherlich  auf  refiektorischen  Einflüssen,  welche  die  sensible  Reizung 
hervorruft. 

Die  Wirkung  des  Äthers  nach  seiner  Aufnahme  ins  Blut  ist  fast 
aus^hließlich  auf  das  centrale  Nervensystem  gerichtet.  Selbst  wenn 
c le  Funktionslähmung  des  Centralorganes  schon  sehr  weit  vorgeschritten 
ist,  hat  der  Kreislauf  verhältnismäßig  wenig  gelitten.  Der  Äther  verhält 
sich  dann  wie  der  Alkohol.  Überhaupt  kann  man  die  Wirkung  des 
Äthers  als  eine  auf  kurzen  Zeitraum  zusammengedrängte  und 
sehr  weitgehende  Alkoholwirkung  charakterisieren.  Nur  treten  bei 
der  raschen  Aufnahme  des  Äthers,  insbesondere  von  den  Lungen  aus 
die  Anfangsstadien  der  Gehirnwirkung  mehr  zurück,  die  wir  in  der 
Alkoholvergiftung  zu  sehen  gewohnt  sind.  Doch  finden  wir  auch  beim 
Äther  im  ersten  Stadium  der  Wirkung  jenes  eigentümliche  Neben- 
einander von  Lähmungen  in  verschiedenen  Funktionsgebieten  des, 

Großhirns  und  gleichzeitiger  motorischer  Erregung,  deren  nähere 
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Analyse  uns  beim  Alkohol  beschäftigt  hat.  In  dem  zweiten  Stadium 
der  Ätherwirkung  erstreckt  sich  dann  die  völlig  ausgebildcte  Narkose, 
wie  in  den  höchsten  Graden  der  Alkoholvergiftung,  auf  alle  Funktionen 
des  Großhirns  und  auf  die  reflexvermittelnden  Apparate  des  Rücken- 
marks, während  die  Centren  der  Medulla  oblongata  erst  zuletzt 
afflziert  werden,  und  das  Herz  selbst  beim  Tode  durch  Ätmungsstillstand 
noch  gut  arbeitet. 

Die  Ausscheidung  des  Äthers  erfolgt  durch  die  Exspirationsluft, 
u.  zw.  verläßt  der  weitaus  größte  Teil  des  Narkoticums  sehr  schnell 
den  Organismus. 

Da  die  Wirkungen  des  Äthers  auf  das  Nervensystem  im  übrigen 
mit  denen  des  Chloroforms  übereinstimmen,  so  sollen  Äther  und 
Chloroform  in  folgendem  gemeinsam  betrachtet  werden. 

Das  Chloroform  (Trichlonnethan)  CH  CI3  ist  eine  klare,  farblose 
Chloroforms.  Flüssigkeit,  die  bei  62°  C siedet,  und  deren  Dämpfe  einen  süßlichen 
Genich  und  Geschmack  haben.  In  Wasser  ist  das  Chloroform  sehr  wenig 
löslich,  aber  mit  Älkohol,  Äther  und  fetten  Ölen  in  jedem  Verhältnis 
mischbar.  Im  Gegensätze  zum  Äther  sind  die  Dämpfe  des  Chloroforms 
weder  brennbar  noch  explosibel;  dennoch  ist  das  Chloroformieren  bei 
Gaslicht  mit  großen  Nachteilen  verbunden,  da  sich  bei  der  Verbrennung 
des  Chloroformdampfes  in  der  Flamme  unter  den  Verbrennungspro- 
dukten Chlorkohlenoxyd  (Phosgengas)  und  Salzsäure  bilden,  die  durch 
ihre  Dämpfe  die  Schleimhäute  stark  reizenh 


Eigm- 
schäften  des 


Das  Chloroform  ist  unter  der  Einwirkung  von  Licht  und  Luft  leicht  zer- 
setzlich  und  muß  in  dunklen  und  vollgefüllten  Gefäßen  auf  bewahrt  werden.  Durch 
einen  geringen  Alkoholzusatz  wird  das  Chloroform  haltbarer;  das  Arzneibuch 
erlaubt  deshalb  einen  Zusatz  bis  zu  \ % Alkohol. 

Das  Chloroform  wui’de  von  Liehig  durch  Einwirkung  von  Ätzkali  auf 
Chloral  dargestellt  und  gleichzeitig  von  Sonheyran  durch  Destillation  von  Alkohol 
mit  Chlorkalk.  Die  letztere  Darstellung  ist  die  gewöhnlich  geübte;  wird  unreiner 
Alkohol  benutzt,  so  erhält  man  ein  unreines  Produkt,  das  erst  wieder  gereinigt 
werden  muß.  Ein  völlig  reines  Chloroform  wird  aus  Chloral  gewonnen  ^Chloral- 
chloroform);  auch  durch  Destillation  von  Aceton  mit  Chlorkalk  soll  ein  reines 
Präparat  entstehen  (Äcetonchloroform).  Diese  Produkte  sowie  das  durch  Ab- 
kühlung auf  -70  bis  80“  C zur  Kiystallisation  gebrachte  und  durch  Krj-^stallisation 
gereinigte  ,.Chloroform  Pictet“  oder  das  aus  seiner  krystallisierenden  Verbindung 
mit  Salicylsäureanhydrid  freigemachte  Salicylidchloroform  haben  füi'  die  Auweii- 
dnng  keinerlei  Vorteile  vor  dem  im  Arzneibuche  vorgeschriebenen  Präparate. 
Die  Proben  des  Ai-zneibuches  auf  die  Reinheit  des  Chloroforms  sind  zuverlässig 
und  bieten  genügende  Garantien  für  die  ärztliche  Anwendung. 

Lokale  Beiz-  j)ag  Chlorofopm  wli’kt  wolt  stärkci  lokal  gewebsreizend  als  der  Äther. 
,mrkung.  fl|jggiger  Fopffi  z.  B.  auf  die  äußere  Haut  gebracht,  ruft  Chloroform, 

nach  dem  Kältegefühl  durch  Verdunstung,  Brennen  und  Rötung  hervor; 
wird  die  Verdunstung  verhindert,  so  kann  es  zur  Entzündung  und 
Blasenbildung  kommen.  Weniger  intensiv,  aber  nachhaltiger  wirkt  das 
Chloroform  in  öliger  Lösung  als  Hautreizmittel.  Auf  Schleimhäuten  ist 
die  lokale  Reizwirkung  des  Chloroforms  noch  stärker  ausgeprägt;  in 
Vergiftungsfällen  durch  Verschlucken  entstehen  schwere  Magen- 
ätzungen, blutiges  Erbrechen  und  Durchfälle.  ^ 

Aus-  j)i0  Ausscheidung  des  Chloroforms  erfolgt  zum  größten  leil  un- 

scheuiung.  (]ie  Luiigeuluft,  u.  ZW.  wipd  der  größte  Teil  rasch  aus 


1 Vgl.  Gerlinger,  Arch.  f.  exp.  Path.  und  Pharm.  Bd.  47,  1902,  S.  438. 
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dem  Organismus  entfernt;  ein  kleiner  Teil  aber  wird  im  Organismus 
zersetzt  und  vermehrt  die  Ciilorausscheidung  im  Harnk 

Die  narkotische  Wirkung  des  Chloroforms  sowie  des  Äthers  ist 
eine  ganz  allgemeine;  wo  sich  auch  immer  in  der  organischen  Welt 
Empfindlings-  und  Bewegungsvorgänge  finden,  überall  werden  diese 
Lebenserscheinungen  aufgehoben,  solange  die  Anaestheticain  genügender 
Konzentration  ein  wirken.  Am  besten  lassen  sich  die  Veränderungen 
der  Zelltätigkeit,  die  sie  hervorrufen,  dort  verfolgen,  wo  Bewegungs- 
erscheinungen  als  sichtbarer  Ausdruck  des  Zellenlebens  auftreten. 
Au  Pfianzenzellen  wird  die  Protoplasmabewegung  aufgehoben.  Be- 
kannt ist  der  Versuch  {Dutrochet,  Ledere  u.  P.  Bert'^)  an  der  Mimosa 
pudica,  deren  Keizbarkeit  unter  dem  Einflüsse  der  Anaesthetica  vorüber- 
gehend aufgehoben  wird.  Die  Wirkung  auf  Bewegungsvorgänge  an 
tierischen  Zellen  läßt  sich  am  einfachsten  an  Flimmerzellen  demonstrieren ; 
die  Wimperbewegungen  des  Flimmerepithels,  z.  B.  an  der  hinteren 
Rachenschleimhaut  des  Frosches,  hören  auf,  ein  leichtes  auf  die  Schleim- 
hautoberfläche gebrachtes  Körnchen  fortzubewegen,  so  lange  die  anästhe- 
sierenden Dämpfe  ein  wirken. 

Bei  weitergeheuder  Giftwirkung  erfolgt  in  allen  Geweben  der 
Zelltod.  Die  roten  Blutkörperchen  werden  durch  stärkere  Konzentrationen 
zerstört,  die  Muskeln  werden  starr  [KußmauB),  die  peripheren  Nerven 
un erregbar  (J.  Bernstein'^).  Aber  alle  diese  Veränderungen,  die  Blut, 
Muskeln  und  periphere  Nerven  außerhalb  des  Körpers  durch  Anaesthetica 
erleiden,  sind  ohne  Bedeutung  für  die  Lehre  von  der  Narkose,  denn  die 
funktionierenden  Apparate  im  Centralnervensystem  und  auch  das  Herz 
sind  um  so  viel  empfindlicher,  daß  der  Tod  durch  Atmungs-  und  Herz- 
lähmuiig  schon  lange  vor  der  Vergiftung  jener  Elemente  eintritt.  Durch 
diese  weit  größere  Empfindlichkeit  des  Nervensystems  ist  die  Möglich- 
keit gegeben,  die  Narkotica,  welche  im  Grunde  Gifte  für  alle  lebenden 
Zellen  sind,  zur  isolierten  Beeinflussung  der  Empfindungs-  und  Be- 
wegungsfunktionen zu  verwenden.  Zu  brauchbaren  Anaestheticis  werden 
sie  aber  erst  dadurch,  daß  sie  zuerst  das  Großhirn  betäuben,  dann 
erst  die  reflex vermittelnden  Centren  des  Rückenmarks,  während  das 
Respirationscenti'um  unter  allen  Teilen  des  Centralnervensystems  der 
lähmenden  Wirkung  am  längsten  widersteht. 

Die  Erscheinungen  der  Narkose  beginnen  mit  einem  rauschartigen 
Zustand,  in  dem  das  Bewußtsein  getrübt  und  von  ungeordneten  Vor- 
stellungen erfüllt  wird,  ln  diesem  Stadium  besteht  stets  mehr  oder 
minder  ausgeprägte  motorische  Unruhe ; man  spricht  deshalb  von  einem 
Excitationsstadium  der  Narkose.  Lautes  und  sinnloses  Reden, 
Lachen  u.  s.  w.  und  lebhafte  Muskelbewegungen  stellen  sicheln;  das 
(xesieht  ist  lebhaft  gerötet,  die  Pupillen  erweitert.  Während  die  Er- 
regungserscheinungen  in  vielen  Fällen,  besonders  bei  Frauen  und 
Kimlern,  wenig  ausgesprochen  sind  und  rasch  vorübergehen,  kommt 
es  bei  Männern,  besonders  bei  Potatoren,  oft  zu  heftigen  Delirien  und 


1 ^ller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  1883,  ßd.  8,  S 70 
Dutrochet  Ledere  u.  P.  Bert,  zitiert  nach  D istre,  Les  Anesthesia  ues.  Paris  1 89f 

(weitere  LUei-atur  über  Pflanzennarkose  Sammelreferat  O.Pic/iter,  Med.  Elin  1907  Nr  10) 

Kußmaul,  Vtrehows  Areh.  f.  path.  Anat.  1858,  Bd  13  ’ ' 

I.  Bernstein,  Moleschotts  Unters.  Bd  10  S ‘>80 
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lobsuchtsartigen  Anfällen.  Je  rascher  aber  der  Giftgehalt  des  Blutes  zu- 
ninimt,  desto  schneller  geht  der  rauschartige  Zustand  in  völlige  Bewußt- 
losigkeit über.  Die  Augäpfel  nehmen  dabei  die  sog.  Bchlafstellung 
ein,  d.  h.  sie  sind  wie  im  normalen  Schlafe  nach  innen  und  oben 
gerollt,  die  Pupillen  sind  etwas  verengt.  Die  Sensibilität  ist  schon  in 
diesem  Stadium  aufgehoben,  noch  ehe  die  Reflexe  erlöschen.  Ja,  schon 
früher,  so  lange  Berührung  noch  empfunden  wird,  und  der  Narkoti- 
sierte noch  durch  Anruf  und  Rütteln  zu  erwecken  ist,  besteht  bereits 
Analgesie.  Gerade  in  neuerer  Zeit  haben  einige  Chirurgen  vor- 
gesehlagen,  diese  Periode  der  Analgesie  vor  der  völligen  Aufhebung 
des  Bewußtseins  zu  kleineren  Operationen  zu  benützen. 

Einige  Zeit  nach  der  völligen  Aufhebung  der  Großhirnfunktion 
ergreift  die  Lähmung  auch  die  reflexvermittelnden  Centren.  Zugleich 
mit  den  Rückenmarksreflexen  erlischt  auch  der  Muskeltonus,  der 
Narkotisierte  liegt  völlig  schlaff,  empfindungs-  und  bewegungslos  da, 
das  sog.  Toleranzstadium  ist  erreicht.  Unter  den  Reflexen  ver- 
schwindet dabei  der  Cornealreflex  zuletzt,  bekanntlich  das  Zeichen  für 
den  Chirurgen,  daß  die  weitere  Zufuhr  des  Anaestheticums  eingeschränkt 
werden  muß.  Die  Pupille  muß  auch  in  der  tiefen  Narkose  verengt 
bleiben;  eine  allmähliche  Erweiterung  weist  auf  ungenügende  Atmung 
hin,  plötzliche  Pupillenerweiterimg  ist  das  Zeichen  einer  eminenten 
Lebensgefahr. 

Der  Puls  ist  in  einer  regulären  Chloroformnarkose  nur  wenig 
verlangsamt,  das  Gesicht  pflegt  nach  einiger  Zeit  zu  erblassen;  weit- 
gehende Pulsverlangsamung  bis  auf  50  Schläge  und  extreme  Blässe 
sind  die  Zeichen  einer  gefahrdrohenden  Schädigung  des  Kreislaufs. 
In  der  Äthernarkose  dagegen  pflegt  die  Röte  des  Gesichts  fortzu- 
dauern und  der  Puls  ist  meist  beschleunigt.  Die  Atmung  in  einer 
tiefen  Äther-  oder  Chloroformnarkose  ist  verlangsamt,  aber  regelmäßig 


Verhalt  eii 
der 

Sensibilität 

und 

Motilität. 


Lind  ausgiebig.  , , „ o m 

Schon  aus  dem  Bilde  der  Narkose  ergibt  sich^  daß  die  Sensibilität 

der  Großhirnrinde  vor  ihren  motorischen  Leistungen  erlischt;  Schmerz- 
und  Tastempfindung  sind  schon  in  einem  Stadium  aufgehoben,  in 
dem  das  Bewußtsein  noch  von  traumhaften  Vorstellungen  erfüllt  wird, 
die  lebhafte  Bewegungen  veranlassen.  Experimentell  erwiesen  ist  diese 
verschiedene  Empfindlichkeit  der  sensiblen  nnd  motorischen  Rinden- 
funktionen durch  die  Beobachtungen  von  Hitzig^. 


Bei  Gelegenheit  seiner  Reizversuche  an  der  Großhirnrinde  fand  Hitzig 
die  Reizbarkeit  der  motorischen  Rindenfeldcr  erst  bei  ganz  tiefer  Athernarkose 
erloschen.  „Selbst  wenn  jede  Spur  von  Reflexen  aufgehort  hat  wenn  selbst  d e 
intensivsten  sensiblen  Reize,  wie  Zerren  der  Dura  des  Gehirns  " ^ ^ 

diiktionsströrae  an  der  Nasenschleimhaut  dm-chaus  keine  Reflexe  me  ii  -‘«^«sen. 
reagieren  immer  noch  einzelne  motorische  Rinden centicn.  E _ jÄ  dip 

kobgisch  interessante  Tatsache,  daß  der  Äther  endlich  dennoch  im^^t^^^ 
Reizerfolge  an  der  Großhirnrinde  autzuheben,  daß  es  aber  ^ 

große  Gaben  Morphin  niemals  gelang,  diese  Reizeriolge  auch  mir 
Lch  nicht  bei  intravenöser  Zufuhr.  Dieser  Vergleich  demonstnert  sehr  ^ 
Gegensatz  zwischen  der  Chlorofonn-  und  Atherwirkung  und  dei  Moiphimuikuiig 
auf  die  motorische  Sphäre. 


1 Hitzig,  Archiv  t.  Anat.  ii.  Physiol  etc.  1873,  S.  402. 
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Was  die  Versiiclie  Hitzüis  für  die  Großhirnrinde  erwiesen  haben,  wurde 
von  Bernstein^  auch  für  das  ' Kückenmark  des  Frosches  festgestellt.  Bernstein 
schützte  durch  Ausschluß  der  Circnlation  den  unteren  Teil  des  Rückenmarkes 
vor  der  Giftwirkung  des  im  Blute  circulierenden  Chloroforms.  Die  motorischen 
Apparate  der  oberen  vergifteten  Rückenmarkshälfte  waren  dann  noch  im  stände, 
auf  die  Reize  zn  reagieren,  die  ihr  von  der  unteren  unvergifteten  Rückeumarks- 
hälfte  zuflossen,  während  die  sensiblen  Aufnahmeapparate  in  dem  vergifteten 
Abschnitt  selbst  schon  völlig  unerregbar  waren. 

Es  selieint  also,  daß  überall  im  Centralnervensystem  die  motorischen 
Apparate  der  Narkose  länger  widerstehen.  Sind  es  doch  auch  auto- 
matische motorische  Centren,  die  die  Atembewegungen  noch  erhalten 
in  einem  Stadium  der  Vergiftung,  in  dem  längst  keinerlei  Keaktion 
mehr  auf  sensible  Keize  erfolgt. 

Viele  Tatsachen  sprechen  weiter  dafür,  daß  die  motorischen 
Central apparate,  ehe  sie  durch  die  Anaesthetica  gelähmt  werden,  eine 
Steigerung  ihrer  Erregbarkeit  erfahren.  Kräpelin^  konnte  in  der  Tat 
in  psychophysischen  Versuchen  für  das  erste  Stadium  der  Bewußtseins- 
veränderung durch  Äther  und  Chloroform  eine  Erleichterung  der  Be- 
wegungsauslösung nachweisen.  Der  Wahrnehmungsakt  war  hingegen 
von  Anfang  an  verlangsamt.  Die  beiden  Seiten  des  Seelenlebens  — 
die  Aufnahme  äußerer  Eindrücke  und  die  motorische  Innervation  — 
werden  also  ganz  ähnlich  wie  in  den  Anfangsgraden  der  Alkohol- 
wirkung entgegengesetzt  beeinflußt. 

Diese  Verwandtschaft  in  den  psychischen  Wirkungen  des  Alkohols 
und  kleiner  Äthergaben  spricht  sich  auch  darin  aus,  daß  dem  Äther 
ausgeprägte  euphorische  Wirkungen  zukommen.  Dadurch  wird  es  be- 
greiflich, daß  es  in  einzelnen  Fällen^  zu  chronischem  Äthermißbrauch 
gekommen  ist.  In  Irland  soll  sogar  das  Äthertrinken  ein  ziemlich  ver- 
breitetes Laster  sein. 

Am  peripheren  Nervenstamm  wird  die  Erregbarkeit  durch  lokale 
Chloroform-  oder  Äthernarkose  sicherlich  zuerst  deutlich  gesteigert, 
ehe  sie  bei  weiterer  Einwirkung  der  anästhesierenden  Dämpfe  herab- 
gesetzt und  endlich  vernichtet  wird.  Die  Untersuchungen  von  Bernstein 
und  neuerdings  von  Waller  undBe^Ae"^  haben  dieses  Resultat  sichergestellt. 

Auch  an  Pflanzenzellen  ist  die  primär  erregende  Wirkung  des  Äthers  und 
Chloroforms  wie  die  des  Alkohols  zu  beobachten:  Die  Atmung  der  Pflanzen  wird 
gesteigert  {Elfving^),  die  Kohlensäureassimilation  Amrmehrt 

In  der  narkotischen  Wirkung  auf  das  Großhirn  sind  Chloroform 
und  Äther  nur  quantitativ  verschieden.  Wenn  wir  uns  aber  jetzt  von  der 
Besprechung  der  Narkose  zu  der  Erörterung  der  Narkosestörungen 
wenden,  so  ergeben  sich  schon  wesentliche  Differenzen  zwischen  diesen 
beiden  gebräuchlichsten  Anaestheticis. 

Gewisse  Narkosestörungen  sind  zunächst  mechanische  Folgen  der 
Muskelerschlaffung,  u.  zw.  des  Zurücksinkens  der  Zunge  auf  den 
Kehlkopfeingang,  wodurch  Atembehinderüng  und  Cyanose  entstehen; 
dahin  gehören  ferner  Störungen  des  Schluckaktes,  die  zu  Aspirations- 


^ I.  Bernstein,  Moleschotts  Untersuch.  Bd.  10,  S.  280. 

’ Kräpclin,  Über  die  Beeinflussung  psychischer  Vorgänge  etc.  1892 
» Vgl.  Eivald,  Berliner  klin.  Wochenschrift.  1875,  Nr.  11 
Bernstein,  a.  a.  0.;  Waller,  Brain,  1896;  Bethe,  Allgem.  Physiologie  des 
Nervensystems.  Leipzig  1903,  S.  389. 

» Elfving,  Finsk.  Velensk.  Socis.  Förh.  1886,  zit.  nach  liichter  1.  c. 

* Kegel,  Dissertation  Göttingen  1905. 
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pneumonie  führen  können.  Eine  andere  häufige  Störung,  namentlich 
im  Anfänge  der  Narkose,  ist  das  Erbrechen.  Es  ist  wahrscheinlich 
central  bedingt,  nicht  durch  die  örtliche  Reizwirkung  des  mit  dem 
Speichel  verschluckten  Anaestheticums. 

Wenn  Äther-  oder  Chloroformdämpfe  eingeatmet  Averden,  so  tritt 
ferner,  wie  nach  anderen  reizenden  Glasen,  eine  Reihe  von  Reflexen 
in  Aktion,  die  man  als  Sperrvorrichtungen  bezeichnen  könnte,  durch 
die  der  Organismus  die  Respirationswege  vor  dem  Eindringen  der 
Dämpfe  zu  schlitzen  sucht.  Besonders  im  Tierexperimente  wird  mit 
völliger  Regelmäßigkeit  von  der  Naseuschleimhaut  aus  ein  reflektori- 
scher Atemstillstaud  in  Exspirationsstellung  oder  Exspirationsstöße 
und  krampfhafter  Verschluß  der  Stimmritze  ausgelöst.  Den  Reflex  ver- 
mitteln die  Endigungen  des  Trigeminus  in  der  Nase  {Kratschmer^). 
Je  konzentrierter  die  Dämpfe  eingeatmet  werden,  desto  ausgeprägter 
tritt  der  Reflex  auf.  Nach  einiger  Zeit  wird  übrigens  der  reflektori- 
sche Atemstillstand  überwunden,  und  die  Atmung  setzt  dann  mit 
langsamen,  tiefen  Atemzügen  ein  (Fig.  4).  Gleichzeitig  mit  dem  Hemmungs- 
stillstand der  Atmung  tritt  auch  eine  oft  sehr  erhebliche  reflektori- 
sche Pulsverlangsamung  auf.  Es  kann  sogar  zu  vorübergehendem 
Herzstillstand  kommen. 

Am  Menschen  sind  diese  Reflexe  weniger  stark  ausgebildet  als 
an  Kaninchen  oder  Katzen.  Beginnt  man  daher  die  Narkose  „ein- 
schleichend“, d.  h.  mit  geringen,  noch  nicht  stark  reizenden  Konzen- 
trationen, und  steigt  erst  allmählich  mit  der  Stärke  der  zugeführten  Dämpfe 
an,  so  sind  die  reflexvermittelnden  Apparate  in  der  Regel  schon  so  Aveit 
narkotisiert,  daß  der  störende  Reflex  gänzlich  vermieden  werden  kann. 

Die  erste  resorptive  Wirkung  der  Anaesthetica  auf  die  Respira- 
tion beginnt  mit  einer  Beschleunigung  und  Vertiefung  der  Atemzüge, 
die  hei  vagotomierten  Tieren  deutlich  hervortritt,  während  bei  er- 
haltenen Vagis  reflektorische  Wirkungen  von  den  sensiblen  Lungen- 
nerven aus  dieses  Bild  komplizieren.  Nach  Knoll  und  Cushny^  kann 
man  somit  eine  anfängliche  Erregung  des  Atemcentrums  annehmen. 
Im  Toleranzstadium  wird  die  Atmung,  die  während  der  Excitation 
unregelmäßig  war,  wieder  regelmäßig  und  nur  wenig  verlangsamt;  mit 
der  Herabsetzung  der  Sensibilität  hören  alle  Reflexe  auf  das  Atem- 
centrum zu  wirken  auf,  lange  bevor  das  Atemcentrum  selbst  leidet 
iCushrnj).  Geht  die  Narkose  Uber  das  therapeutisch  brauchbare  Maß 
hinaus,  so  folgt  ein  letztes  Stadium,  in  Avelchem  entweder  die  Respira- 
tion allmählich  erlischt,  immer  flacher  und  flacher  und  endlich  auch 
seltener  wird  oder  auch  mehr  oder  weniger  plötzlich  stocken  kann.  Im 
allgemeinen  fand  man  im  Tierexperimente,  daß  das  Atem cent rum 
hei  voll  ausgebildeter  Narkose  der  Ätherwirkung  länger 
widersteht  als  der  des  Chloroforms.  Auch  in  den  chirurgischen 
Operationssälen  erlebt  man  bei  AnAvendung  der  Äthernarkose  Aiel 
seltener  Asphyxieanfälle  als  bei  Chloroform. 

Viel  wesentlicher  ist  der  Unterschied  der  beiden  Anaesthetica  in 
dem  Grade  ihrer  Wirkung  auf  die  vasomotorischen  Centren 

‘ Kratschmer,  Sitzunesber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Aissensch.  Jahrg.  1870,  Bd.  26. 

^ Knoll,  Sitzungsber.  der  Wiener  Akad.  1876,  Bd.  74;  Cw-s/iMy,  Zeitsehr.  f.  Biolog. 
1891,  N.  F.,  Bd.  28,  S.  365. 
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mul  das  Herz.  Der  lähmen- 
den Wirkung  des  Äthers  und 
Cliloroforms  sind  die  Ge- 
fäßiiervenursprünge  der  Haut 
und  ganz  besonders  der  Ge- 
sichtshaut von  Anfang  an  in 
besonders  hohem  Grade  zu- 
gänglich. Im  Anfang  der 
Narkose  ist  deshalb  das  Ge- 
sicht gerötet.  Bei  der  Chloro- 
formeinatmung pflegt  aber 
der  Blutreichtum  der  Haut 
mit  der  fortschreitenden  Ver- 
tiefung der  Narkose  abzu- 
nehmen, weil  nun  auch  an- 
dere Gefäßgebiete  ihi-en 
Tonus  verlieren  und  die  Haut- 
gefäße entsprechend  weniger 
Blut  erhalten.  Beim  Äther 
hingegen  bleibt  das  Gesicht 
gerötet,  da  er  die  Erregbar- 
keit der  vasomotorischen 
Centren  anderer  Gefäßgebiete 
weit  weniger  herabsetzt. 

Chloroform  veranlaßt 
eine  viel  stärkere  Lähmung 
der  Vasomotorencentren,  so 
daß  der  Blutdruck  auch 
bei  vorsichtig  geleiteter  Nar- 
kose beträchtlich  herab- 
gesetzt wird,  während  er 
beim  Äther  lange  Zeit  normal 
bleiben  kann.  Im  Tierexperi- 
ment tritt  dieser  Unterschied 
sehr  prägnant  heiwor,  wenn 
man  die  Versuchstiere  mit 
den  eben  zur  vollen  Narkose 
hinreichenden  Dosen  der 
beiden  Anaesthetica  narkoti- 
siert. Wenn  man  den  Chloro- 
formgehalt des  Blutes  ganz 
allmählich  anwaehsen  läßt, 
so  daß  erst  nach  30—35  Mi- 
nuten völlig  gleichmäßiger 
Zuführung  des  Narkoticums 
Anästhesie  erreicht  wird,  so 
tritt  allerdings  die  Reflex- 
losigkeit bei  normalem  Blut- 
druck ein;  aber  bei  der 
Fortdauer  der  gleichen  Nar- 


Fig.  4. 


Einblasung  reizender  Dämpfe;  refleUorische  Wirkungen  auf  Blutdmck  und  Atmung. 


Chloroform  und  Äther.  Vergleich  der  Blutdruekicirkungen. 
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Fig.  5. 


des  Central  nervensysteras. 

kose  sinkt  der  Blutdruck  langsam  und 
sukzessive  immer  mehr,  so  daß  er  z.  B. 
nach  IstUndiger  Narkose  auf  die  Hälfte 
des  normalen  Wertes,  nach  2V2StUndiger 
Narkose  auf  V3  herabgesetzt  ist  (Rosen- 
feld^'),  während  die  Atmung  noch  vßllig 
regelmäßig  vor  sich  geht.  Solche  Ver- 
suche zeigen,  daß  der  Kreislauf  auch 
durch  eine  sehr  vorsichtige  Chloroform- 
narkose stark  leidet  und  relativ  viel 
stärker  geschädigt  wird  als  die  Atmung. 
Dagegen  gelingt  es  bei  einer  vorsichtigen 
Zufuhr  von  Äther,  den  Eintritt  der  vollen 
Narkose  hei  normalem  Blutdruck  zu 
erzielen.  Der  Carotisdruck  sinkt  auch 
hei  stundenlanger  Narkose  nur  ungemein 
wenig  ab.  Ja,  wenn  der  Blutdruck  vorher 
in  der  Chloroformnarkose  langsam 
treppenförmig  abgesunken  war,  und 
wenn  man  nunmehr  die  Narkose  durch 
Äther  weiter  unterhält,  so  steigt  der 
Blutdruck  allmählich  wieder  an  (Fig.  5). 

Die  Verhältnisse  beim  Menschen  sind 
die  gleichen.  fand  bei  der  Messung 

des  Blutdrucks  mit  dem  Gärtnetschen 
Tonometer,  daß  sich  die  Druckhöhe  in 
100  Äthernarkosen  von  mittlerer  Dauer 
durchweg  über  der  Norm  bewegte,  in 
37  Chloroformnarkosen  aber  stets  unter 
der  Norm. 

Wir  haben  die  Blutdrucksenkung  in 
der  Chloroformnarkose  bisher  ohne  Be- 
weis als  die  Folge  einer  Lähmung  der 
Vasomotoren  hingestellt.  Es  ist  aber  klar, 
daß  auch  ein  allmähliches  Nachlassen 
der  Herzkraft  das  sukzessive  Sinken  des 
Blutdrucks  bedingen  müßte,  und  ältere 
Untersucher  haben  dasselbe  auch  ohne- 
weiters  auf  Absehwächung  der  Herz- 
tätigkeit zurtickgeführt.  Erst  Scheinesson 
hat  die  Gefäßerweiterung  durch  Chloro- 
form am  Kaninchenohr  beobachtet  und  auf 
LähmungderGefäßnerv  en  Ursprünge 
bezogen.  Nach  Durchschneidung  der  Ge- 

^ Rosenfeld,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm. 
1896,  Bd.  37. 

2 Blaucl , Verhandl.  des  Chirurgenkongi. 
1901,  I,  S.  132.  , 

» Scheinesson,  Archiv  d.  Heilkunde.  Ibb9, 
S.  172. 


Narkose. 


59 


fäßnerveii  des  einen  Kaninclienohres  erweitern  sich  bei  Chloröform- 
inhalatiun  nur  die  Gefäße  des  anderen  noch  innervierten  Ohres  {KnolV). 
Die  Gefäßerweiterung  ist  also  centralen  Ursprungs.  Die  von  Pick^ 
beobachtete  Beschleunigung  des  Blutstromes  aus  einer  Mesenterialvene 
zeigt,  daß  das  Blut  bei  der  Erschlaffung  der  Gefäße  in  der  Chloroform- 
narkosc  sich  vorwiegend  in  den  Unterleibsgefäßen  ansammelt.  Der 
Äther  bewirkt  in  viel  geringerem  Grade  und  erst  in  viel  höheren  Dosen 
eine  analoge  Lähmung  der  Vasomotorencentren. 

Es  ist  sehr  wohl  möglich,  daß  neben  der  Vasomotorenlähmung 
schon  in  der  regulären  Chloroformnarkose  auch  eine  Abschwächung 
der  Herztätigkeit  an  dem  allmählichen  Druckabfall  mitschuldig  ist. 
Denn  wir  werden  sogleich  näher  zu  erörtern  haben,  daß  das  Chloroform 
in  einer  nur  wenig  höheren  als  der  zur  Narkose  erforderlichen 
Konzentration  ein  schweres  Herzgift  ist;  bei  längerer  Einwirkung 
könnten  auch  geringere  Konzentrationen  in  diesem  Sinne  wirken.  An- 
fänglich beruht  aber  die  Blutdrucksendung  im  wesentlichen  auf  Vaso- 
motorenlähmung. Man  darf  dies  daraus  schließen,  daß  es  bei  langsam 
ansteigender  Anreicherung  des  Blutes  mit  Chloroform  zu 
einer  vollständigen  Lähmung  der  vasomotorischen  Centren 
kommen  kann,  während  das  Herz  noch  relativ  gut  arbeitet. 
In  einem  solchen  Zustande  erweist  sich  das  Gefäßnervencentrum  gegen 
die  stärksten  Beize  (Erstickung’  oder  plötzliche  Anämie  bei  Verschluß 
sämtlicher  Hirnarterien  [KnoUy  völlig  unempfindlich,  während  der 
mäßig  verlangsamte,  aber  kräftige  Herzschlag  den  Blutdruck  noch 
auf  einer  Höhe  zu  halten  vermag,  die  etwa  der  völligen  Erschlaffung 
der  Gefäße  nach  Halsmarkdurchschneidung  entspricht. 

Je  mehr  Chloroform  aber  im  Blute  circuliert,  desto  mehr  tritt 
auch  die  Herzwirkung  hervor.  Es  machen  sich  daher  oft  schon 
frühzeitig  Irregularitäten  des  Herzschlages  bemerkbar.  Schon  der  für 
eine  reguläre  Narkose  erforderliche  Chloroformgehalt  im  Blute  — 
nach  PohP  durchschnittlich  0'03ö%  ■ — genügt,  um  die  Herztätig- 
keit abzuschwächen,  wie  sich  dies  aus  Versuchen  von  SherHngton 
und  Soivton^  an  überlebenden,  mit  Chloroformblut  gespeisten  Hunde- 
herzen ergibt. 

Auch  ohne  direkte  Mitbeteiligung  des  Herzens  sind  die  Folgen 
der  allgemeinen  Gefäßerschlaffung  bedrohlich  genug.  Da  sich  das 
Blut  in  den  Unterleibsgefäßen  ansammelt,  erhält  die  Körperoberfläche 
nur  wenig  Blut,  das  Gesicht  der  Narkotisierten  wird  blaß,  die 
Haut  kalt.  Der  Puls  wird  schlecht,  der  Kranke  kollabiert  in  der 
Narkose. 

Praktisch  noch  wichtiger  als  diese  Blutdrucksendung  bei  all- 
mählich zu  weitgehender  Chloroformierung  ist  das  plötzliche 
Versagen  der  Herztätigkeit,  wenn  zu  große  Mengen  des  Giftes 
auf  einmal  ins  Blut  gelangen.  Beim  Äther  ist  diese  Gefahr  in  weit 
gerinprem  Grade  vorhanden.  Der  Abstand  der  Giftkonzentration,  die 
zur  isarkose  ausreicht,  und  jener,  die  die  Herztätigkeit  sistiert,  ist 


Knoll,  Sitzungsberichte  d.  Wiener  Akad.  Jahrg.  1878,  Bd  78 
Fr.  Fiele,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  42,  S.  399 
Fohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd. 

Sherrington  und  Sowton,  Br.  med.  Journal 


Störungen 
von  seiten 
des 

Herzens. 


Bei 

allmählicher 

Über- 

dosierung. 


Bei  un- 
vorsichtiger 
Zuführung. 


GO 


Pharmakologie  des  Centralnervensystems. 


Chloroform 

ein 

„Heregift“. 


für  das  Chloroform  viel  kleiner  als  für  Äther.  Darin  liegt  der  prak- 
tisch entscheidende  Unterschied  zwischen  beiden  Anaestheticis. 

Daß  das  Chloroform  die  Herztätigkeit  herabsetzt,  ist  schon  von 
älteren  Autoren  beobachtet  worden.  Schon  1852  hat  Snow^  beobachtet, 
daß  Chloroformdämpfe  bei  direktem  Kontakt  den  Schlag  des  bloß- 
gelegten Herzens  sistieren.  Später  hat  Scheinesson'^  die  Abschwächung 
der  Herztätigkeit  bei  der  Zufuhr  des  Chloroforms  durch  Inhalation 
erwiesen,  und  zahlreiche  neuere  Versuche  haben  diesen  Nachweis  mit 
verschiedenen  Methoden  ergänzt^. 

In  der  vollkommensten  Weise  gelingt  es  mit  Hilfe  neuerer  Ver- 
such smethoden,  am  isolierten  WarmblUterlierzen  die  direkt  schädigende 
Wirkung  des  Chloroforms  zu  demonstrieren.  Bei  Gelegenheit  der  Kreis- 
laufspharmakologie werden  diese  Methoden  näher  zu  besprechen  sein. 
Mit  einer  Versuchsanordnung,  bei  der  der  Blutdruck  ausschließlich 
von  der  Herzarbeit  abhängt,  hat  Bock'^  nachgewiesen,  daß  der  Druck 
nach  der  Zumischung  von  Chloroformdämpfen  zur  Atmungsluft  alsbald 
stark  abfällt,  und  daß  die  Herztätigkeit  unabhängig  vom  Central- 
nervensystem verlangsamt  wird,  während  auch  starke  und  andauernde 
Äthereinwirkung  Druck  und  Pulsfrequenz  nur  wenig  verändert. 

Zahlenmäßig  läßt  sich  der  große  Unterschied  in  der  Herzwirkung 
der  beiden  Anaesthetica  am  künstlich  durchbluteten  Herzen  feststellen. 
Die  Versuche,  die  Diehalla^  am  Froschherzen  ausgeführt  hat,  und  zahl- 
reiche neuere  Versuche  an  überlebenden  Säugetierherzen^  haben  über- 
einstimmend gezeigt,  daß  die  tödlichen  Molekularkonzentrationen  von 
Chloroform  und  Äther  sich  wie  1 zu  30 — 35  verhalten. 

PoW^  fand  im  Blute  eines  Hundes,  der  bis  zum  Herzstillstand 
narkotisiert  worden  war,  0'058%  Chloroform  im  linken  Ventrikel;  da 
nach  Pohl  der  Gehalt  in  tiefer  Narkose  bei  guter  Herztätigkeit  im  Mittel 
0’035  % beträgt,  nach  Nicloux^  0’05  % , so  zeigen  diese  Zahlen  zur  Evidenz, 
wie  gering  der  Abstand  der  narkotisierenden  von  der  herz- 
lähmenden Konzentration  ist.  Daraus  erklären  sich  die  Fälle 
von  plötzlichem  Herztod  in  der  Chloroformnarkose.  In  der 
Äthernarkose  kommen  solche  Fälle  nicht  vor^ 

Um  sich  die  Gefahr  klarzumachen,  der  das  Herz  bei  einer 
allzu  raschen  Aufnahme  reichlicher  Chloroformdämpfe  ausgesetzt  ist, 
sich  daran  erinnern,  daß  das  Herz  bei  unvorsichtiger  Dosie- 
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1 Snow,  London  Journal  of  medicine.  1852. 

^ Scheinesson.  Dissertation  Dorpat  1868.  u • ■ i 

® Hieher  gehören  auch  interessante  Versuche  von  Gaskell  und  bhorc  (British 
Medical  Journal  1893),  bei  denen  das  ehloroformhaltige  Blut  mit  Hilfe  einer  Kreuz- 
circulation  zwischen  zwei  Tieren  bei  dem  einen  nur  auf  das  centrale  Nervensystem 
einwirkte,  bei  dem  anderen  Versuchstier  aber  nur  auf  das  Herz.  Der  Blutdruck  sank 
stets,  wenn  das  ehloroformhaltige  Blut  das  Herz  erreichte. 

Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.  41,  S.  158. 

® Bieballa,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phai'in.  1894,  Bd.  34,  S.  137. 

® Loeb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  51.  Daselbst  Literatur. 

’ Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  28,  S.  246.  In  einem  anderen  ha  le, 
in  dem  Pohl  einen  chlorolormgesättigten  Luftstrom  in  die  Lungen  eingeblasen  hatte, 
und  in  dem  sofortiger  Herztod  eingetreten  war,  fanden  sich  allerdings  Bhioio- 

form  im  Herzblut;  in  diesem  Palle  dürfte  aber  ein  großer  Uberschuß  mit  den  letzten 
Atemzügen  ins  Blut  gelangt  sein. 

* Nicloux,  Les  Anesthesiques  generaux.  Paris  1908,  S.  27. 

® Vgl.  dazu  ßmblcy,  Bioehem.  Journ.  1910,  V.,  S.  19. 


Herztod  in  der  Narkose. 


61 


rillig:  (las  zuerst  gefährdete 
Organ  ist.  Es  handelt  sich  in 
gewissem  Sinne  um  eine  lokale 
IMrkung  des  chloroformbeladenen 
Lungenblutes.  Das  giftreichste  Blut 
erhält  das  linke  Herz  und  soll  das 
Anaestheticum  erst  in  alle  Bezirke 
des  Körperkreislaufes  verteilen;  es 
kann  daher  bei  einem  plötzlichen 
Andrängen  chloroformreichen 
Lungenblutes  schon  schwer  ver- 
giftet werden,  bevor  überhaupt  eine 
allgemeine  Narkose  eingetreten  ist. 
Stellt  bei  so  brüsker  Chloroformie- 
rung  der  linke  Ventrikel  seine 
Tätigkeit  auch  nur  für  kurze  Zeit 
ein,  so  wird  ein  „Circulus  vitiosus“ 
geschaffen,  der  die  Schädigung  des 
Herzens  mit  jedem  Augenblick 
steigert:  durch  seine  unvollkom- 
mene Entleerung  wird  das  Herz 
geradezu  der  dauernden  Giftwir- 
kung seines  stagnierenden  chloro- 
formüberladenen Inhalts  ausgelie- 
fert, und  die  Fortdauer  der  Gift- 
wirkung führt  zum  definitiven 
Herztod.  So  erklärt  es  sich,  daß 
ein  durch  übergroße  Chloroform- 
mengen plötzlich  paralysiertes 
Herz  kaum  mehr  durch  Unter- 
brechung der  Giftzufuhr  und  durch 
künstliche  Respiration  allein  zu 
beleben  ist.  Die  Wiederbelebung 
ist  eben  nur  möglich,  wenn  man 
das  chloroformüberladene  Blut 
aus  dem  linken  Ventrikel  heraus- 
bringen kann.  Dies  ist  durch  Kom- 
pression des  Thorax  zu  versuchen 
und  im  Notfall  durch  Einführung 
von  Adrenalin  (1 : lOO.OOOl  (vgl. 
Kreislauf). 

Entsprechend  diesem  Mecha- 
nismus seiner  Entstehung  zeigt  der 
Chlor 0 form tod  vom  Herzen 
au  s auch  ein  wesentlich  anderes 
Bild  als  das  Versagen  des  Kreis- 
laufes durch  Vasomotorenlähmung. 
Im  Tierexperiment  läßt  sich  dies 
demonstrieren:  zwingt  man  ein 
Tier,  auf  einmal  reichliche  Chloro- 


rig. 6. 
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formmengen  aufzu nehmen,  so  fällt  der  Blutdruck  mehr  oder  weniger 
plötzlich  ab,  und  die  Herzpulse  auf  der  Kurve  verschwinden  völlig. 
Nach  dem  Versagen  des  Kreislaufs  treten  aber  noch  mehrere  Atemzüge 
auf,  ja,  es  kommt  geradezu  zu  Erstickungskrämpfen,  ganz  wie  bei 
jeder  anderen  plötzlichen  Unterbrechung  des  Kreislaufs.  Der  Herz- 
stillstand macht  dem  Leben  ein  Ende,  bevor  überhau})t  tiefe  Narkose 
eingetreten  ist  (vgl.  Fig.  6). 

Viele  in  der  Literatur  verzeichneten  Fälle  von  Chloroformtod 
nach  wenigen  Atemzügen  sind  sicherlich  in  gleicher  Weise  durch 
Überladung  des  Herzbluts  infolge  von  unvorsichtigem  Aufgießen  oder 
Nachgießen  entstanden,  und  die  in  solchen  Fällen  oft  hinzugefügte  Be- 
merkung, es  könne  sich  nicht  um  übermäßige  Zufuhr  von  Chloroform 
gehandelt  haben,  weil  ja  noch  gar  keine  Narkose  eingetreten  sei, 
beruht  auf  völliger  Verkennung  der  eigentlichen  Todesursache. 
mrAZiyse  Fassen  wir  nochmals  zusammen,  was  das  Tierexperiment  über 
des  „aaoro.  Todesursachen  bei  der  Chlorof ormvergiftung  ergibt, 
formtodes  . lasscn  sich  zwei  Typen  auseinanderhalten.  Wenn  bei  all- 
mählicher Aufnahme  allzu  großer  Chloroformmengen  alle  Organe 
gleichmäßig  der  Vergiftung  unterliegen,  so  erfolgt  das  Erlöschen  der 
Funktionen  des  Centralnervensystems  sukzessive  nach  der  Reihenfolge 
ihrer  Empfindlichkeit.  Sehr  bald  leidet  das  vasomotorische  Centrum, 
und  ein  treppenförmiges  Absinken  des  Blutdrucks  ist  die  Folge  der 
allgemeinen  Gefäßlähmung;  endlich  versagt  die  Respiration,  und  der 
Tod  erfolgt  durch  Atmungsstillstand,  während  das  Herz  noch  regel- 
mäßig und  relativ  kräftig  schlägt.  Das  Herz  ist  also  ultimum  moriens. 
Diesem  Typus  entspricht  auch  der  Tod  in  der  Äthernarkose.  Beim 
plötzlichen  Übertritt  großer  Chloroformmengen  ins  Blut  kommt  es 
hingegen  zur  Herzlähmung  infolge  einer  Überschwemmung  des  Herz- 
blutes mit  Gift.  Kann  das  chloroformreiche  Blut  nicht  aus  dem  Herzen 
herausgeschafft  werden,  so  geht  die  Herzlähmung  alsbald  in  den  Herztod 
über.  Die  Atmung  überdauert  dann  den  Herzschlag. 

Zwischen  diesen  beiden  Typen  der  Chloroformvergiftung  sind  nun  selbst- 
verständlich Übergänge  vorhanden.  Der  verschiedene  Verlauf  der  tödlichen  Chloro- 
formierung,  der  sich  daraus  erklärt,  hat  zu  einer  lebhaften  Diskussion  Anlaß 
gegeben,  ob  die  Todesfälle  in  der  Chloroformnarkose  durch  Atmungs-  oder  durch 
Herzlähmung  bedingt  seien.  Insbesondere  die  Pariser  Kommission  1855,  die  eng- 
lische Kommission  1864  sowie  zwei  indische  Kommissionen  1889  und  1890  haben 
durch  zahlreiche  Versuche  an  den  verschiedensten  Tierarten  festgestellt,  daß  bei 
einer  regelrecht  mit  nicht  allzu  konzentrierten  Dämpfen  bis  zum  Tode  fortgefiihrten 
Chloroformierung  stets  die  Respiration  zuerst  znm  Stillstand  kommt,  und  daß 
der  Herzschlag  die  Atmung  immer  um  einige  (2 — 121  Minuten  über^xiert.  Dagegen 
haben  andere  Autoren  immer  wieder  darauf  hingewiesen,  daß  der  Tod  auch  durch 
primären  Stillstand  des  Herzens  eintreteu  kann  {Scheinesson,  Schmey,  Cushny, 
Ratimoff^  etc.).  Nach  dem  Gesagten  erklären  sich  diese  Widersprüche  in  den  ex- 
perimentellen Ergebnissen  leicht  aus  der  Verschiedenheit  der  Versuchsbedingnngeu. 

aioroform-  j)ie  Erfahrungen  über  den  Chloroformtod  am  Menschen  stimmen 
mit  diesen  Ergebnissen  der  Tierexperimente  überein.  Nur  daß  man  es 
überdies  beim  Menschen  häufig  mit  Herzen  zu  tun  hat,  die  durch 
degenerative  Veränderungen  geschwächt  sind.  Unter  den  bektions- 


^ Scheinesson,  a.  a.O. ; Schmey,  Über  den  Ohloroformtod.  Inau^-Dris.  1885 

Gnshny,  Zeitsehr.  f.  Biologie.  1891,  Bd.  28,  sowie  auch  Jtatimoff,  Du  Bois  Areh 
für  Physiol.  1884,  S.  576. 


Herztod  in  der  Narkose. 


63 


resultaten  nach  plötzlichem  Cliloroformtod  findet  man  sehr  häufig  Herz- 
verfettung  angeführt.  Danach  ist  es  begreiflich,  daß  der  Herztod  in  der 
Narkose  "beim  Menschen  häufiger  vorkommt  als  im  Tierexperiment. 

Wenn  sich  allmählich  immer  mehi-  Chloroform  im  Blute  an- 
häuft, und  endlich  das  vasomotorische,  und  das  Respirationscentrum 
funktionsunfähig  werden,  so  kommt  zu  der  extremen  Blässe  des  Gesichtes 
auch  Cyanose  hinzu;  es  tritt  Asphyxie  ein,  während  der  Pulsschlag  fort- 
dauert. Wird  nun  rechtzeitig  künstliche  Atmung  eingeleitet,  so  setzt  die 
natürliche  Atmung  nach  der  Ausscheidung  des  Übermaßes  an  Chloroform 
meist  wieder  ein.  Doch  gibt  es  Fälle,  in  denen  die  Respiration  nicht 
wiederkehrt,  obgleich  das  Herz  noch  lange  Zeit  deutlich  fortschlägt. 

Nothnagel  und  EoßhacV  erwähnen  einen  solchen  Fall,  „wo  die  künstliche 
Atmung  eine'  halbe  Stunde  lang  in  ausgiebigster  Weise  unterhalten  wurde,  so 
lange  eben  das  Herz  noch  schlug,  ohne  daß  wieder  freiwillige  Atmung  eingetreten 
wäre“.  Charakteristisch  für  solche  irreparable  Eespirationslähmung  bei  noch  gutem 
Herzschlag  ist  z.  B.  die  folgende  Schilderung  eines  anderen  Falles^  bei  einem 
48jährigen  Mann,  der  zur  Amputation  eines  Fingers  chloroformiert  werden  sollte: 

„Patient  war  unruhiger  als  g’ewöhnlich  und  war  vollständig  narkotisiei’t,  nachdem 
er  nicht  mehr  als  zwei  Drachmen  (ca.  7 g)  Chloroform  verbraucht  hatte.  Die 
Operation  sollte  beginnen,  als  er  2— 3mal  aufschnarchte,  plötzlich  blau  im  Gesicht 
wurde,  aufhörte  zu  atmen  und  der  Kadialispuls  sehr  schwach  wurde.  _ Noch 
20  Minuten  lang  hörte  man  Herztöne,  während  nie  mehr  eine  Respiration  sichtbar 
wurde.“  Alle  Wiederbelebungsversuche  blieben  erfolglos.  Die  Sektion  ergab  nichts 
Besonderes. 

Weit  ungünstiger  für  die  Wiederbelebung  ist  es,  wenn  das  Gesicht 
des  Chloroformierten  plötzlich  blaß  wird,  die  Pupille  weit  und  starr, 
wenn  dabei  der  Puls  verschwindet  und  das  Herz  stillsteht,  während 
die  Atmung  noch  einige  Zeit  weitergeht.  Das  ist  das  Bild  des  Herz- 
todes durch  plötzliche  Überladung  des  Lungenblutes  mit  Chloroform. 

Solche  Unglücksfälle  kommen  meist  im  Beginn  der  Narkose  vor  oder 
im  Anschluß  an  heftige  Excitationen : der  Narkotiseur  sucht  im  Anfänge 
allzu  rasch  das  Toleranzstadium  zu  erreichen  oder  es  bei  heftiger 
Excitation  durch  unvorsichtiges  Aufgießen  zu  erzwingen. 

Von  typischen  Berichten  über  derartige  Fälle  sei  der  folgende  angeführt : 

Behufs  Entfernung  einer  Drüse  in  der  Eegio  submaxillaris  wird  die  Narkose  an 
einem  45jährigen  Mann  eingeleitet.  „Im  Beginn  derselben  jedoch,  nachdem  kaum 
wenige  Kubikzentimeter  Chloroform  auf  die  Maske  gegossen  waren,  wurde  der 
Patient  plötzlich  pulslos,  während  er  noch  einigemal  ruhig  und  tief  respirierte. 

Es  wurde  künstliche  Respiration  eingeleitet  und  jedesmal,  wenn  auf  den  Thorax 
gedrückt  wurde,  fühlte  man  eine  deutliche  Pulswelle  in  der  Arteria  radialis.  Hörte 
man  dann  mit  der  künstlichen  Respiration  auf,  so  kam  für  eine  kurze  Zeit  die 
natürliche  Respiration  in  Gang,  ohne  daß  sich  jedoch  ein  spontaner  Puls  an  der 
Radialis  bemerkbar  machte.  Es  wurde  dann  von  neuem  künstliche  Respiration 
eingeleitet  mit  demselben  Eifekt  und  so  wiederholte  sich  das  Spiel  weit  über  eine 
Stunde.“  Die  Sektion  ergab  ein  starkes  Fettherz®. 

Vielfach  hat  man  Todesfälle  im  Beginn  der  Narkose  auch  auf  Todesfälle 
sogenannte  Chokwirkung  bezogen,  und  durch  einzelne,  sicher  beglau-  fawt\ 
bigte  Fälle“^  ist  es  in  der  Tat  erwiesen,  daß  unter  analogen  Verhält- 
nissen hochgradiger  Erregung  bei  überaus  schwächlichen  Personen 

1 Nothnagel  u.  Boßbach,  Handb.  d.  Arzneimittellehre.  S.  412  d.  6.  Aufl.,  Berlin  1887. 

® Pall  von  Jenop  (Lancet  1874),  zitiert  nach  Kappeier,  Die  Anästhesie.  Deutsche 
Chirurgie.  1888. 

® F.  Sehmev,  Inaug.-Diss.  Berlin  1885,  S.  11. 

Vgl.  Nußbaum,  Über  Chloroformwirkung.  Vortrag.  Breslau  1884. 
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auch  durch  beliebige  sensible  Reize  der  Plerztod  ausgelöst  werden 
kann,  ohne  daß  überhaupt  ein  Anaestheticum  gereicht  worden  wäre. 
Es  ist  nicht  undenkbar,  daß  auch  die  ersten  Atemzüge  der  reizenden 
Chloroform-  oder  Ätherdämpfe  in  diesem  Sinne  durch  ihre  reflek- 
torischen Wirkungen  auf  Atmung  und  Herz  den  Tod  herbeifuhren 
können,  ohne  daß  es  sich  dabei  um  Überdosierung  handelt.  Doch  sind 
diese  schon  früher  erwähnten  Reflexwirkungen  — exspiratorischer  Atem- 
stillstand und  Hemmungsstillstand  des  Herzens  — beim  Menschen  wenig 
ausgeprägt  und  gehen  rasch  vorüber.  Daß  sie  bei  Narkoseunglücks- 
tällen eine  wesentliche  Rolle  spielen,  ist  schon  deshalb  unwahrschein- 
lich, weil  diese  Reflexwirkungen  bei  der  Ätherinhalation  keineswegs 
geringer  sind  als  beim  Chloroform,  und  doch  nur  bei  letzterem  der- 
artige Unglückställe  öfters  verzeichnet  werden.  Jedenfalls  läßt  sich  die 
reflektorische  Herzhemmung  durch  eine  vorherige  Atropingabe  (^/2'>ng), 
die  heftigen  Reflexe  auf  die  Atmung  durch  vorhergehende  Morphin- 
injektion (O'Ol — 0’02)  mit  Sicherheit  vermeiden,  zumal  wenn  dieNarkose 
„einschleichend“  geleitet  wird. 

Die  Erörterung  der  Narkosegefahren  für  Respiration  und  Cireu- 
lation  zeigt,  daß  die  Schwelle  zwischen  Schlaf  und  Tod  in  der 
tiefen  Narkose  schmal  genug  ist.  Gleichzeitig  geht  aber  gerade  aus 
der  Erkenntnis  der  Ursachen  dieser  Gefahren  hervor,  daß  es  sich 
in  der  größten  Mehrzahl  sicherlich  um  vermeidbare  Fehler  handelt. 
Sie  sind  die  Folgen  einer  mangelhaften  Handhabung  und  unvorsich- 
tigen Dosierung  der  Narkose. 

In  bezug  auf  eine  genaue  und  zuverlässige  Abstufung  der  Wir- 
kungsstärke sind  die  Narkotisierungsmethoden  sehr  wohl  noch  einer  Ver- 
besserung zugänglich.  Indessen  gelingt  es  auch  mit  den  derzeit  üblichen 
Methoden  Gefahren  zu  vermeiden,  wenn  der  Narkotiseur  durch  richtiges 
Verständnis  der  Aufnahme-  und  Ausscheidungsbedingungen  des  Än- 
aestheticums  im  stände  ist,  die  Ursachen  möglicher  Gefahr  richtig  zu 
beurteilen. 

Die  Aufnahme  von  Chloroform-  oder  Ätherdämpfen  in  die  Blut- 
flüssigkeit hängt  von  dem  Absorptionskoeffizienten  des  Plasmas  für 
diese  Gase,  von  der  Temperatur  und  von  dem  Partialdruck  des 
Anaestheticums  in  der  Alveolenluft  ab.  Da  der  Absorptionskoefflzient 
bei  Körpertemperatur  als  konstant  zu  betrachten  ist,  so  ist  die  Auf- 
nahme von  Chloroform  oder  Äther  in  jedem  Momente  direkt  pro- 
portional dem  Partialdruck  des  Anaestheticums  in  dem  ge- 
atmeten Luftgemenge,  d.  h.  proportional  dem  Volumprozentgehalt 
der  Atmungsluft. 

Selbstverständlich  wirkt  das  Anaestheticum  desto  stärker  auf  das 
Nervensystem,  je  mehr  davon  in  die  funktionierenden  Nervenelemente 
eingedrungen  ist.  Die  Verteilung  des  Chloroforms  im  Organismus 
und  das  gleiche  gilt  auch  für  den  Äther  — folgt  nun  ganz  bestimmten 
Gesetzen.  Die  Zellen  aller  Gewebe  und  insbesondere  die  des  Nerven- 
systems entnehmen  sich  mehr  Chloroform  aus  der  Blutflüssigkeit,  als 
diese  selbst  enthält.  Auch  die  roten  Blutkörperchen  sind  chloroform- 
reicher  als  das  Plasma.  Die  Ursache  dieser  ungleichmäßigen  Verteilung 
zwischen  der  Ernährungsflüssigkeit  und  den  zeitigen  Elementen  ist, 
wie  wir  später  näher  auseinandersetzen  werden^  in  einer  höheren 
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Lösungsaftinität  fllr  Chloroform  zu  suchen,  welche  die  fettartigen 
Substanzen  in  den  Zellen  — Cholesterin,  Lecithin  etc.  dem  Zell- 
inhalt iin  Vergleich  zu  dem  Blutplasma  verleihen.  Je  nach  dem 
Reichtum  der  einzelnen  Zellterritorien  an  solchen  „Lipoiden“  nehmen 
dieselben  mehr  oder  weniger  Chloroform  auf.  Infolge  ihrer  größeren 
Lösungsaffinität  entziehen  die  Gewebe  dem  Blute  also  das  Anaesthe- 
ticum  gleichsam  nach  einem  höheren  Absorptionskoeffizienten.  Des- 
halb kehrt  das  Blut  im  Anfang  einer  jeden  Narkose  chloroformärmer 
aus  dem  Körperkreislauf  in  das  rechte  Herz  zurück,  als  es  den  Ge- 
weben durch  das  linke  Herz  (Lungenblut)  zugeführt  wurde.  Nach  den 
Analysen  von  Nidoux^  enthält  das  Venenblut  von  Hunden  selbst  nach 
längerer  Dauer  guter  Narkose  durchschnittlich  0'05  % , das  Arterienblut 
aber  0'06 — 0'07  % . Im  Beginn  der  Chloroformierung  ist  die  Differenz 
natürlich  noch  viel  größer,  und  bei  unvorsichtigem  Aufgießen  wird 
das  linke  Herz  deshalb  weit  mehr  gefährdet  als  das  rechte.  Bei 
akutem  hierztode  durch  brüskes  Einblasen  eines  gesättigten  Chloroform- 
luftsti-oms  fand  z.  B.  FoliV-  im  linken  Herzen  0‘22  Chloroform,  im 
rechten  aber  nur  0'02%.  Das  sind  jene  Fälle,  in  welchen  eine  Über- 
ladung des  Lungenbluts  an  Chloroform  das  linke  Herz  vergiften  kann, 
ehe  es  zu  einer  genügenden  Verteilung  und  Aufnahme  des  Chloroforms 
durch  die  anderen  Gewebe,  und  ehe  es  überhaupt  zur  Narkose  kommt. 

Auf  der  Höhe  einer  vorsichtig  geleiteten  Narkose  enthält  das  centrale 
Nervensystem  hingegen  mehr  Chloroform  als  das  Blut. 

Niemals  werden  die  Gewebe  aber  dem  Blute  das  ganze  Chloro-  miistehung 
form  entziehen  können.  Es  muß  sich  vielmehr  bei  fortdauernder  Ein- 
atmung allmählich  ein  Gleichgewichtszustand  zwischen  Blut  und  Gewebs- 
zellen herstellen,  der  dem  Teilungskoeffizienten  der  Chloroformlöslich- 
keit in  Blutflüssigkeit  und  Körpergeweben  entspricht.  Wenn  dagegen  die 
weitere  Zuführung  auf  hört,  und  die  Lungenausscheidung  einsetzt,  so  daß 
die  Giftkonzenti-ation  im  Blute  zurückgeht,  so  wird  das  Chloroform  sich 
wieder  von  den  Geweben  zurück  ins  Blut  bewegen,  bis  mit  der  fort- 
dauernden Ausscheidung  die  normale  Funktion  wieder  zurückkehrt. 

Diese  Vorgänge  lassen  sich  mit  der  „Ausschüttlung“  vergleichen, 
bei  der  eine  in  Wasser  schlechter  als  in  der  Ausschüttlungsflüssig- 
keit lösliche  Substanz  sich  entsprechend  ihrer  höheren  Lösungs- 
affinität in  der  Ausschüttlungsflüssigkeit  anreichert,  dieser  aber  durch 
Schütteln  mit  reinem  Wasser  wieder  entzogen  werden  kann.  Wie 
bei  der  Ausschüttlung  verteilt  sich  das  Chloroform  in  jedem  Momente 
entsprechend  seiner  Lösungsaffinität  zwischen  Blut  und  Körper- 
gewebe. 

Der  Chloroformgehalt  des  Centralnervensystems  ist  dem- 
nach immer  proportional  dem  des  versorgenden  Blutes.  Er  folgt 
schlittweise  dem  Steigen  oder  Sinken  der  Chloroformspannung  im  ^ftrliosen- 
Blute.  Der  Chloroformgehalt  der  Blutflüssigkeit  ist  aber  seiner- 
seits wieder  in  ganz  ähnlicher  Weise  von  der  Chloroformspannuno* 
in  der  Atemluft  abhängig,  d.  h.  von  dem  Volumprozentgehalt  der 
Dampfe  (ihrem  Partialdruck)  in  der  Alveolarluft.  Die  Narkosentiefe 


eines  Gleich - 
gcunchts- 
z^istandes. 


Ist  moß- 


tieje. 


* Nicloux,  Les  Anestliesiques  generanx.  Paris  1908  S 34 
lohl,  Arcli.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1891,  Bd.  28. 

Meyer  u.  Gottlieb,  l’harmakologle.  2.  Autl.  5 


GG 


Pharnmkologie  des  Ccntralnervensystetns. 


Steigt  oder  fällt  also  proportional  mit  der  Konzentration  des 
Anaestheticums  in  dem  geatmeten  Luftgemenge. 

"^den  Vorgänge  bei  der  Narkose  stellen  sich  somit  in  folgender 

Weise  dar.  Das  Blut  tritt  in  den  Lungen  in  Austausch  mit  der 
Atmungsluft  und  nimmt  bei  einer  gegebenen  Chloroformkonzentration 
einen  bestimmten  Teil  des  Anaestheticums  aus  der  eingeatmeten  Luft 
auf.  Zunächst  wird  der  G-ehalt  der  Exspirationsluft  geringer  gefunden 
als  der  des  zugeführten  Glemenges.  Harcourf^  fand  z.  B.  in  der  Ein- 
atmungsluft 0'55  % CH  CI3,  in  der  gleichzeitig  ausgeatmeten  Luft  aber 
nur  0'34:%.  Das  Blut  hat  also  einen  beträchtlichen  Teil  des  auf- 
genommenen Chloroforms  an  die  Gewebe  abgegeben.  Dies  dauert  so 
lange,  bis  sich  ein  Gleichgewichtszustand  zwischen  dem  Chloroformgehalt 
des  Blutes  und  dem  der  Gewebe  hergestellt  hat.  Das  Blut  selbst  findet 
indessen,  solange  es  noch  chloroformärmer  aus  den  Geweben  in  die 
Lungen  zurückkehrt,  daselbst  wieder  den  Ausgleich  seiner  Chloroform- 
Spannung  mit  der  des  geatmeten  Gasgemenges.  So  entstehtbei  der  Atmung 
eines  Gemisches  von  gleichbleibendem  Chloroformgehalte  ein  Gefälle 
von  der  Atmungsluft  zum  Blute  und  von  diesem  zu  den  Gewebs- 
zellen, bis  sich  die  Chloroformspannung  der  Gewebe  durch  das  Blut 
hindurch  mit  der  der  Atmungsluft  ins  Gleichgewicht  gesetzt  hat.  Ist  dies 
erreicht,  so  ändert  sich  der  Prozentgehalt  in  Blut  und  Geweben  nicht, 
solange  der  Gehalt  der  Atmungsluft  an  Chloroform  der  gleiche  bleibt. 
Steigert  man  den  Chloroformgehalt  der  Atmungsluft,  so  wiederholt 
sich  dasselbe  Spiel  wie  früher,  es  wird  zunächst  mehr  Chloroform  ins 
Blut  aufgenommen,  dementsprechend  von  den  Geweben  dem  Blute 
mehl-  entzogen,  und  das  Blut  gleicht  seine  Chloroformspannung  in  den 
Lungen  wieder  so  lange  aus,  bis  sich  ein  neuer  Gleichgewichtszustand 
eingestellt  hat. 

Prozent-  Neuere  Analysen  von  Nicloux^  ergeben  für  tiefe  Chloroform- 

^‘mufeT  narkosen  von  Hunden  einen  durchschnittlichen  Prozentgehalt  von 
0'05%  Chloroform,  resp.  für  die  Äthernarkose  von  013— 0T4% 

Äther  im  Blute.  . • i j 

Umgekehrtes  Sistiert  die  Cliloroformzufuhr  vollständig,  so  entledigt  sich  das 

”^feim'‘  Blut  anfangs  sehr  rasch  des  Chloroforms.  Entsprechend  der  vermin- 
Abkiingen  fi0rt0n  Spaiiiiung  im  Blute  strömt  dann  Chloroform  aus  den  Geweben 
Narkose,  nach,  es  entsteht  somit  ein  Gefälle  in  der  entgegengesetzten  Richtiing, 
d.  h.  von  den  Geweben  durch  das  Blut  zur  Ausatmungsluft.  bchon 
bei  einer  Verminderung  des  Partialdrucks  enthält  die  Exspira- 
tionsluft deutlich  mehr  Chloroform  als  die  gleichzeitig  zugeführte,  z B. 
in  den  Versuchen  Harcourts  0-85  % bei  einer  Zuführung  von  O’GG  % 


Chloroform.  . . , ^ 1 m 1 

Ist  die  eingeatmete  Luft  frei  von  Chlorotorin,  so  reiclit  dei  Lliloro 

formgehalt  des  Nervensystems  nach  kurzer  Zeit  zur  Narkose  nicht 
mehr  aus,  der  Narkotisierte  erwacht.  Die  letzten  Reste  des  Chloroforms 
werden  aber  relativ  langsam  abgegeben,  da  die  Affinität  der  korper- 
gewebe  das  Gift  weit  stärker  festhält,  als  z.  B.  Wasser  Chloroform 
festzuhalten  vermag.  Die  allmähliche  Abnahme  des  Chlorofoims  im 


1 Harcourt,  Brit.  med.  Journ.  1905. 

2 M.  Nicloux,  Les  Anesthesiques  generau.x.  Paris  190«. 
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Blute  narkotisierter  Hmule  wird  durch  die  folgende  Tabelle  von  Scheidung 
Xicloux  illustriert.  Man  sieht,  daß  noch  7 Stunden  lan  O tiach  e Cliloroform 
Aufhören  der  Einatmung  Chloroform  im  Blute  nachweisbar  bleibt. 


Ausscheidung  von  Chloroform 


Zeit  nach  Schluß  der  Narkose 


0 Minuten 

5 „ 

15  „ 

30 

1 Stunde 

3 Stunden 
7 „ 


nach  Beendigung  der  Narkose. 


Chloroformgehalt  d.  Blutes  in  Proz. 

Versuch  I 

Versuch  II 

0-054 

0-0595 

0'0255 

— 

0-0-205 

— 

0-018 

0-023 

0-0135 

0-018 

— 

0-0075 

■ 

0-0015 

Die  Ausscheidung^  von  Äther  aus  dem  Blute  geht  etwas  rascher 
vor  sich.  Dadurch  erklärt  sich  die  raschere  Erholung  aus  der  Äther-  von  Äther. 
iiarkose. 


Ausscheidung  von  Äther  nach  Beendigung  der  Narkose. 


Zeit  nach  Schluß  der  Narkose 

Äthergehalt  des  Blutes  in  Prozenten 

Versuch  I 

Versuch  II 

0 Minuten 

0115 

0-159 

3 „ 

0-071 

0-108 

5 „ 

0-063 

0-080 

15  „ 

0-052 

0-058 

1 Stunde  

0-025 

0-021 

2 Stunden  

— 

0-004 

Die  Vorgänge  bei  der  Narkose  zeigen,  daß  jedem  Partialdruck  .»Oo- 
in  der  Liingenluft  ein  bestimmter  Sättigungsgrad  der  Cewebe  ent-  ^gl7e‘tK 
spricht.  Die  Wirkungstiefe  der  Inhalationsanaesthetica  ist 
deshalb  in  jedem  Momente  der  Narkose  abhängig  von  dem 
Partialdruck  des  Anaestheticums  in  dem  geatmeten  Cas- 
gemenge. 

Aus  diesem  zuerst  von  dem  französischen  Physiologen  P.  Bert 
begründeten  Satze  folgt  die  tür  die  Handhabung  der  Narkose  wich- 
tigste Konsequenz,  daß  die  Narkosentiefe  und  die  Gefahr  bei  der 
Narkose  keineswegs  unmittelbar  von  der  absoluien  verbrauchten 
Menge  des  Anaestheticums  abhängt,  sondern  von  dem  jeweiligen  Kon- 
zen trationsgr  ad  in  der  Atemluft.  Die  Abstufung  der  Wirkungstiefe 
die  wir  liei  nichtflüchtigen  Arzneisubstanzen  durch  die  Abstufung  der 
absoluten  Gabengrößen  erreichen,  wird  bei  der  Aufnahme  gasförmiger 
Substanzen  durch  die  Abstufung  der  Konzentration  erreicht.  Es 
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kommt  deslialb  in  jedem  Momente  der  Narkose  auf  eine  genügende 
Verdünnung  mit  Luft  an. 

Wie  wir  bei  nicht  flüchtigen  Arzneimitteln  die  tbeurapeutische  und 
anderseits  die  toxische  Dosis  feststellen,  so  haben  wir  bei  den  flüch- 
tigen zu  ermitteln,  bei  welcher  Konzentration  eine  ungefährliche 
Narkose  yon  genügender  Wirkungsstärke  eintritt  und  ohne  Schaden 
länger  unterhalten  werden  kann,  und  hei  welcher  Konzentration  die 
Narkosegefahren  beginnen.  Die  therapeutisch  wirksame  und  die  toxische 
Konzentration  ergeben  die  Grenzwerte  für  eine  gefahrlose  Narkosentiefe. 
Paul  Bert  nannte  diesen  Abstand  die  „Zone  maniable“. 

Diese  Feststellungen  durch  Versuche  mit  dosierten  Gemischen  sind 
seit  P.  Bert  mehrfach,  in  letzter  Zeit  mit  einwandfreien  Methoden, 
Yorgenommen  worden,  und  die  von  verschiedenen  Autoren  gewonnenen 
Zahlen  für  die  wirksamen  und  toxischen  Konzentrationen  von 
Chloroform  und  Äther  zeigen  genügende  Übereinstimmung.  BeiP  fand 
etwa  1'5  Volumprozent  Chloroformdampf  zur  Narkose  ausreichend. 
Kionka^  bestimmte  die  Narkotisierungszone  zwischen  0'6  und  1'2 
Volumprozent. 

Neuerdings  hat  Bosenfeld^  die  Wirkungsstärke  verschiedener 
Chloroformluftgemenge  an  Kaninchen  untersucht.  Die  Befunde  ergeben 
sich  aus  der  folgenden  Übersicht. 


Chloroformgehalt  der  Einatmungsluft  und  Narkosentiefe. 

{Nach  Rosenfeld.) 


Gehalt  in  Vo- 
lumprozenten 

Dauer  bis  zum 
Eintritt  d.  Narkose 

Tiefe  der  Narkose 

Bemerkungen 

0-54-0-69 

nach  2 Stunden 

noch  keine  Narkose 

nur  Hypnose 

0-96— l'Ol 

nach  30  bis  40  Min. 

volle  Narkose 

anfangs  normaler,  dann 
während  4 Stunden  ganz 
langsam  fallender  Blut- 
di'uck.  Normale  Respi- 
ration 

1-16— 1-22 

nach  30  Minuten 

volle  Narkose 

Respirationsstillstand 
nach  zweistündiger  Ein- 
atmung 

1-41— 1-47 

nach  37  Minuten 

tiefe  Narkose 

Respirationsstillstand 
nach  einstiindiger  Ein- 
atmung 

1-63-1-65 

nach  12  Minuten 

Respirationsstill- 

stand^ 

schon  nach  halbstün- 
diger Einatmung 

‘ Bert,  Oompt.  rend.  de  rAeademie  des  Sciences  1885,  S.  1528,  und  über  Nar- 
kosen am  Menschen.  C.  r.  de  la  Soc.  de  Biol.  1884,  5.  Jan.,  u.  M.  Anheau,  Ebenda. 

1884,  20.  Juni.  „ , , ,r,  . i 

Kionlca,  Areh.  f.  klin.  Ohir.  Bd.  58;  Geppert  (Deutsche  ined.  W och enschr.  1899), 

berechnet  aus  den  mit  seinem  Narkoseapparat  hergestellten  Mischungen  etwas  höheie 

Werte  1'5 — 3 Volumprozent. 

* Rosenfeld,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1896,  Bd.  37. 
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AVeiter  bringen  wir  die  Ergebnisse  der  Versuche  von  I.  G.  Spenzer^ 
über  die  Äthernarkose  an  Katzen  und  Kaninchen. 


Äthergehalt  der  Einatrnungsluft  und  Narkosentiefe. 

{Nach  Spenzer.) 


Gehalt  in  Vo- 
liunprozenteu 

Dauer  his  zum 
Eintritt  d.  Xarkose 

Tiefe  der  Narkose 

Bemerkungen 

1'5 

nach  2 Stunden 

kaum 

nur  ganz  schwache 
Hypnose 

2'5 

3-2-3-G 

nach  25  Minuten 

noch  ganz  unvoll- 
ständige Narkose 
volle  Narkose 

Eeflexe  erhalten 

Respiration  und  Herz- 
tätigkeit stundenlang  gut 

4-45 

nach  15  Minuten 

volle  Narkose 

Atmung  verlangsamt, 
regelmäßig,  Puls  be- 
schleunigt 

6-0 

Respirationsstillstand 
nach  8 — ^10  Minuten  der 
Einatmung 

Die  Tabelle  zeigt,  daß  die  Narkotisierungszone  für  Kaninchen 
von  3'5  bis  6’0  Volumprozent  Äther  reicht.  Daß  am  Menschen  die 
gleiche  Konzentration  zur  Narkose  genügt,  geht  aus  Versuchen  von 
Dreser^  hervor,  der  auf  der  Höhe  tiefer  Äthernarkosen  Luftproben 
aus  der  Binnenluft  unter  der  Maske  entnahm  und  darin  im  Durch- 
schnitt 3'7  Volumprozent  Ätherdampf  fand. 

Die  Konzentration  von  etwa  1 Volumprozent  Chloroformdampf 
reicht  demnach  aus,  um  Kaninchen  selbst  4 Stunden  lang  bei  normaler 
Atmung  und  bei  nur  ganz  langsam  absiukendem  Blutdruck  in  voller 
Narkose  zu  halten.  Aber  bei  dieser  noch  ungefährlichen  Konzentration 
tritt  die  Narkose  nur  langsam  ein.  Bei  einem  um  wenige  Zehntel- 
prozente höheren  Dehalt,  z.  B.  von  1'6  Volumprozent,  vertieft  sich  die 
Narkose  viel  rascher,  es  droht  aber  auch  schon  der  Kespirations- 
stillstand  nach  halbstündiger  Fortsetzung  der  Einatmung.  Für  das 
Chloroform  ist  die  Narkotisierungszone  demnach  viel  schmäler  als  für 
den  Äther.  Dieser  Unterschied  in  der  Größe  des  Abstandes  der  Con- 
centratio  therapeutica  von  der  Concentratio  toxica  bei  den  beiden 
Anaestheticis  ist  der  exakte  Ausdruck  für  die  jetzt  allgemein  anerkannte 
Erfahrung,  daß  die  Chloroformnarkose  eine  größere  unmittel- 
bare Lebensgefahr  bedingt  als  die  Äthernarkose. 

Ein  Vergleich  der  beiden  Konzentrationsbestimmungen  ergibt 
weiter,  daß  von  Äther  ein  mindestens  dreimal  höherer  Volumprozent- 
gehalt in  der  Atmungsluft  notwendig  ist  als  von  Chloroform. 


/.  G.  Spenzer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  ßd.  33 
- Dreser,  Beiträ«ce  zur  klin.  Chir.  1893,  Bd.  10. 
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Eine  kurzdauernde  Überdosierung  ruft  bei  der  Ätliernarkofje 
keineswegs  so  leicht  unmittelbare  Narkosestörungen  von  Seite  des 
Kreislaufs  und  der  Atmung  liervor,  wie  bei  Chloroform.  Dagegen 
macht  sich  eine  Überschreitung  der  erlaubten  Konzentration  durch 
Spätfolgen  der  lokalen Keizwirkung  geltend,  welche  allzu  konzentrierte 
Ätherdämpfe  an  den  betroffenen  Schleimhäuten  hervorrufen.  Schon  ein 
Luftgemenge  mit  7 Volumprozent  Ätherdampf  reizt  bei  der  Einatmung 
und  erzeugt  von  der  Kehlkopfschleimhaut  aus  reflektorisch  Husten 
{Dreser^')]  durch  vorübergehenden  Glottisverschluß  entsteht  Erstickungs- 
gefühl. Diese  Reflexe,  die  gleichsam  als  Wächter  gegen  das  Eindringen 
irrespirabler  Dämpfe  in  die  feineren  Luftwege  fungieren,  werden  aber 
bald  überwunden,  wenn  der  Äther  bei  fortgesetzter  Einatmung  die 
Sensibilität  herabsetzt.  Die  Reizwirkungen  treffen  dann  die  Schleimhaut 
der  Mund-  und  Rachenhöhle  und  die  der  ersten  Respirationswege.  Vor 
allem  werden  die  Speicheldrüsen  zu  starker  Salivation  angeregt, 
und  da  der  Tiefnarkotisierte  nicht  expektoriereu  und  nicht  schlucken 
kann,  so  entsteht  eine  reichliche  Ansammlung  von  Schleim  und  Speichel 
in  der  Mund-  und  Racheuhöhle.  Die  rasselnde  Atmung  ist  die  Folge 
urrd  späterhin  Bronchitiden  und  Pireumonieu.  Es  ist  zweifelhaft, 
ob  sie  auf  direkter  Reizwirkung  der  Ätherdämpfe  an  der  Tracheal- 
und Bronchialschleimhaut  beruhen;  wahrscheinlich  entstehen  sie  indirekt 
durch  Aspiration  des  überreichlich  secernierten  Speichels  und  Schleims^. 
Durch  vorhergehende  Injektion  von  Atropin  oder  Scopolamin  kann 
der  Hypersekretion  bei  der  Äthernarkose  vorgebeugt  werden. 

Aber  auch  die  Chloroformnarkose  führt  zu  gefährlichen  Nach- 
wirkungen, wenn  zu  hohe  Konzentrationen  angewandt  werden,  oder 
auch  wenn  zulässige  Konzentrationen  allzu  lange  Zeit  ein- 
wirken. Es  entsteht  dann  „fettige“  Degeneration  der  Leber,  desHerzens 
und  der  Nieren.  Dieselbe  läßt  sich  selbst  nach  nur  einmaliger  lang- 
dauernder  Chloroformierung  im  Tierexperimente  mit  Regelmäßigkeit 
nachweisen  (Ungar^).  Es  handelt  sich  dabei  um  eine  Gewebsver- 
giftung  der  inneren  Organe,  die  parallel  mit  der  Narkose  des  Gehirns 
eintritt,  aber  nicht  von  ihr  abhängt,  wie  sich  aus  dem  gleichen 
Befunde  der  Verfettung  bei  wiederholter  subcutaner  Injektion  nieht- 
narkotisierender  Chloroformgaben  ergibt  {NothnageP).  Die  sehr  inten- 
sive Fettinfiltration  der  Leber  und  des  Herzens  (ßosenfeld^)  ist  der 
Ausdruck  einer  schweren  Zellschädigung.  Hiedurch  werden  Spät- 
todesfälle verständlich,  in  denen  der  Tod  im  Anschluß  au  Chlorotonn- 
narkosen  entweder  unter  den  Symptomen  einer  schweren  Leber- 
erkrankung oder  unter  Erscheinungen  zunehmender  Herzschwäche  im 
Koma  erfolgte®.  Die  schädliche  Nachwirkung  äußert  sich  an  der  Niere 


' UpeseT,  Sitzungsber.  d.  Niederrhein.  Gesellsch.  für  Heilk.  in  Bonn 
2 Vgl.  Großwanii,  Deutsche  med.  W.  1895;  Hölscher,  Langenbccks  Arcli. 
1898,  Bd.  57,  sowie  Klipsiein,  Zeitsehr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  34. 

“ Ungar,  Vierteljahrsehr.  f.  freriehtl.  Med.,  Bd.  4/;  Straßinann,  Itichows 
Areh.  Bd.  115.  Vgl.  auch  Ostertag,  Ebenda,  Bd.  118. 

^ Nothnagel,  Berl.  klin.  Woehenschr.  1866. 

® liosenfeld,  Studien  über  Organverfettungen.  Arch.  f.  exp.  lath.  u.  Pliarin. 

1906,  Bd.  55,  und  liubow.  Ebenda.  1904,  Bd.  52.  . An.  ,, 

® Vgl.  Händler,  Grenzgebiete  der  Med.  u.  Cliir.  1896,  Bd.  1;  Ämbiostu., 
Virchows  Archiv,  Bd.  138;  Frankel,  Virchmos  Archiv,  Bd.  127;  Ivast  u.  Alester, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  18,  u.  a. 
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durch  das  häufige  Auftreten  von  Eiweiß  und  Gylmdern  im  Ilar  , 
durch  Käst  u.  Mester^  ist  überdies  gesteigerter  Eiweißzerfall  und  das 
Auftreten  von  pathologischen  Zerfallsprodukten  des  Eiweißes  iin  Harn 
naclio-ewiesen.  Nach  Äther  sind  alle  diese  Stoffwechselstörungen  lange 
nichr  in  dem  Grade  nachweisbar  wie  nach  der  Chloroforinnarkose.  Ins- 
besondere haben  Versuche  von  Selbach^  gezeigt,  daß  selbst  langdauernde 
und  häufig  wiederholte  Äthernarkosen  im  Tierexperimente  den  iod 
nicht  so  leicht  bedingen,  wie  wiederholte  Chloroformnarkosen. 

Fast  alle  Narkosegefahren  entstehen  nach  dem  Gesagten  durch 
die  Anwendung  zu  hoher  Konzentrationen  der  Anaesthetica.  Beim 
Chloroform  führt  schon  eine  geringe  „Überdosierung“  zu  unmittelbarer 
Lebensgefahr;  aber  auch  die  Nachwirkung  des  Äthers  auf  die  Bespi 
rationsorgane  beruht  auf  der  längeren  Einwirkung  nur  ungenügend 
mit  Luft  verdünnter  Ätherdämpfe.  Deshalb  gilt  für  das  gefährlichere 
Chloroform  mit  Eecht  nur  noch  die  Tropfmethode  für  erlaubt.  Es 
wird  dabei  ausschließlich  „physiologisch“  dosiert,  d.  h.  bei  bald 
rascherer,  bald  wieder  langsamerer  Tropfenfolge  nach  der  Beobachtung 
aller  Narkosensymptome  beurteilt,  wann  die  genügende  Konzentration 
erreicht  ist. 


Immer  beginnt  man,  um  die  reflektorischen  Wirkungen  der  Dämpfe  zu 
vermeiden,  mit  langsamerer  Zuführung,  etwa  20  Tropfen  in  der  Minute,  und  steigt 
in  der  Folge  langsam  auf  höchstens  60  Tropfen,  um_  nach  erreichter  Toleranz 
wieder  die  Tropfenzahl  zu  verringern.  Bei  dem  niedrigen  Siedepunkt  des 
Äthers  ist  es  ungleich  schwieriger,  durch  die  Tropfenmethode  bei  einer  locker  auf- 
liegenden Atemmaske,  die  zur  Narkose  hinreichende  Konzentration  herzustrtlen. 
Äber  auch  bei  der  Anwendung  dicht  aufliegender  Masken  gelingt  es  mit  Äther 
nicht  immer, _,din-ch  die  Tropfmethode  zur  Toleranz  zu  gelangen.  Deshalb  hat  man 
früher  den  Äther  meist  in  sogenannte  „halbgeschlossene“  Masken  eingegossen, 
die  mit  undurchlässigem  Stoff  überzogen  sind. 


Daß  diese  Methoden  eine  genügende  Sicberbeit  bieten,  lebrt  die 
Erfabrung  der  cbirurgiscben  Praxis.  Da  aber  die  in  jedem  Momente 
erforderliche  Tropfenfolge  ausscbließlicb  der  subjektiven  Schätzung 
des  Narkotiseurs  überlassen  bleibt,  und  da  man  dabei  kaum  ein  sicheres 
Urteil  gewinnt,  wie  viel  von  dem  aufgetropften  Anaestbeticum  unter 
den  augenblicklichen  Bedingungen  wirklieb  in  die  Einatmungsluft 
gerät,  so  bat  man  Apparate  zu  konstruieren  gesucht,  welche  mit 
größerer  Sicberbeit  auf  eine  bestimmte  Konzentration  „eingestellt“ 
werden  können. 


Die  ersten  Versuche  solcher  Narkosen  mit  „dosierten  Gemischen“  hat 
P.  BerP  am  Menschen  durchgeführt.  Dreser  und  Gepjjer-t  sowie  Kionka  und  Krönig^ 
haben  Narkoseapparate  konstruiert,  deren  Anwendung  geeignet  wäre,  die  Un- 
sicherheiten und  Gefahren  der  Narkose  zw  beseitigen.  Diese  exakt  arbeitenden 
Ai)parate  sind  für  einen  allgemeinen  Gebrauch  zu  kompliziert  und  haben  sich 
nicht  eingebürgert.  Am  meisten  wird  der  Both-D7-ägersche  Apparat  benutzt,  der 
die  Anaesthetica  in  Verdünnung  mit  Sauerstoff  zuführt. 

Wirklich  sichere  Ecchenschaft  über  die  Konzentration  der  Anaesthetica  in 
der  Lungculuft  geben  nur  solche  Narkoseapparate,  welche  das  fertig  dosierte 
Gemisch  direkt  den  Luftwegen  zuführen,  nicht  aber  unter  eine  mehr  oder  weniger 

^ Bindskopf,  Deutsche  med.  Wochensehr.  1893,  Nr.  40. 

* Käst  u.  Mester,  a.  a.  0. 

® Selbach,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  34. 

P.  Bert,  Journal  de  Pharm,  et  de  Ohim.  5.  Serie,  Bd.  8. 

“ Dreser,  Areh.  f.  exp.  Pharm,  u.  Path.  1896,  Bd.  37;  Geppert,  Deutsehe  med. 
Vochenschr.  1899;  Kionka,  Areh.  f.  klin.  Chir.  1895,  Bd.  50,  u.  1899,  Bd.  58. 
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fest  auf  liegende  Maske.  Solche  Apparate  verwendet  man  im  Tierexperimente’ 
Dasselbe  Prinzip  ist  auch  beim  Menschen  anwendbar. 


Abhängigkeit 

der 

Aufnahme 
von  der 
Atmung. 


Individuelle 

Empiindlich- 

keit. 


Wird  das  Anaestlieticum  auf  eine  Maske  aufgetropft  oder  durch 
einen  Narkoseapparat  unter  eine  nicht  fest  aufliegende  Maske  zu- 
getührt,  so  hängt  die  Aufnahme  sehr  wesentlich  von  der  Atmung 
ab.  Bei  jeder  Inspiration  strömt  von  außen  Luft  unter  die  Maske  zu, 
und  der  Narkotisierte  sorgt  so  durch  rasche  und  tiefe  Atmung  für  die 
Verdünnung  der  Binnenluft  unter  der  Maske;  auch  verdrängt  die  Ex- 
spiration einen  großen  Teil  der  Maskenluft  nach  außen.  Nur  ein  'I'eil 
des  zugeführten  Narkoticums  gelangt  also  bei  kräftiger  Atmung  wirklich 
in  die  Lunge.  Störungen  der  Atmung  müssen  hingegen  die  An- 
häufung des  Narkoticums  unter  der  Maske  in  hohem  Grade  begünstigen. 
Wenn  der  Narkotisierte  daher  eine  Zeit  lang  seicht  atmet,  so  enthält 
die  Maskenluft  danach  mehr  von  dem  Anaestlieticum. 

Bei  jeder  Methode  der  Narkose  ist  deshalb  eine  sorgfältige  Be- 
obachtung der  Atmung  erforderlich.  Gleichzeitig  müssen  alle  anderen 
Narkosesymptome  überwacht  werden,  denn  schon  am  Tier  ist  die 
Empfindlichkeit  der  einzelnen  Individuen  der  gleichen  Art  den  An- 
aestheticis  gegenüber  eine  verschiedene.  Auch  beim  Menschen  ist  die 
Empfindlichkeit,  ähnlich  wie  die  gegen  den  Alkohol,  großen  Schwan- 
kungen unterworfen.  Dadurch  wird,  wie  sich  v.  Mikulicz^  ausdrückt, 
eine  jede  Narkose  zu  einem  neuen  Experiment,  das  je  nach  der 
Reaktion  des  Organismus  dauernd  kontrolliert  werden  muß. 


Im  allgemeinen  sind,  nach  dem  Durclischnittsverbrauch  von  Chloroform  in 
der  Zeiteinheit  beurteilt,  Frauen  leichter  narkotisierbar  als  Männer,  und  die  ße- 
sistenz  ist  im  mittleren  Lebensalter  am  größten.  Bekannt  ist,  wie  schwer  Potatoren 
zu  narkotisieren  sind. 

Vergleicht  man  die  Wirkungen  des  Chloroforms  mit  denen  des 
Äthers,  so  ergibt  sich  aus  den  angeführten  Tatsachen  ohneweiters, 
daß  die  unmittelbare  Lebensgefahr  bei  Überschreitung  der  zulässigen 
Konzentration  in  der  Chloroformnarkose  eine  ungleich  größere  ist 
(vgl.  darüber  auch  die  Narkosestatistik  der  Deutschen  Gesellschaft  für 
Chirurgie,  die  1903  auf  ca.  3000  Chloroformnarkosen,  aber  erst  auf 
14.600  Äthernarkosen  je  einen  Todesfall  in  der  Narkose  ergab).  Ferner 
bedingen  Chloroformnarkosen  von  langer  Dauer  auch  bei  vorsichtiger 
Handhabung  schwer  vermeidbare  Gefahren  für  den  Stoftwechsel,  die 
bei  Äther  kaum  vorhanden  sind.  Die  Hypersekretion,  welche  nach 
Äther  Spätfolgen  verursachen  kann,  läßt  sich  dagegen  durch  vorherige 
Atropin-  oder  Scopolamingaben  vermeiden.  Endlich  kontraindiziert  die 
Giftwirkung  des  Chloroforms  auf  das  Herz  seine  Anwendung  an 
Kreislaufkranken. 

Wenn  das  Chloroform  dennoch  so  viel  angewandt  wird,  so  erklärt 
sich  dies  daraus,  daß  eine  vollständige  Narkose  durch  Chloroform  viel 
leichter  erreicht  wird  als  durch  Äther.  Für  kurz  dauernde  Operationen 
genügt  allerdings  schon  die  Analgesie,  die  bei  getrübtem  Bewußtsein 
im  „Ätherrausch“^  oder  in  der  sog.  „Halbnarkose“'^  eintritt.  Um 


’ Vgl.  Kronecker  u.  Ritimo/f,  Dtibois'  Arebiv,  1881,  und  Cushny,  Zeitsehr. 
f.  Biologie. 

Mikulicz,  Deutsche  Klinik.  Bd.  8. 

* Vgl.  Sudeck,  Deutsche  med.  Woehenschr.  1901. 

* Vgl.  V.  Mikulicz,  Berl.  klin.  Wochensehr.  1894. 
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die  wesentlichen  Nachteile  des  Äthers  für  große  Operationen  den 
langsamen,  resp.  schwierigen  Eintritt  der  Narkose  und  das  meist  sehr 
ausgeprägte  Aufregungsstadium  zu  umgehen,  leitet  man  häufig  die 
Narkose  mit  Chloroform  ein  — die  Anwendung  von  Bromäthyl  {Kocher^) 
ist  mit  Recht  verlassen  — und  unterhält  sie  dann  dauernd  mit  Äther 
weiter.  Vor  allem  aber  gelingt  es,  die  Wirkung  des  Äthers  durch  die 
Kombination  mit  anderen  Narkoticis  zu  verstärken. 

Schon  bald  nach  der  Einführung  der  Narkose  hat  man  es  rein 
empirisch  vorteilhaft  gefunden,  an  Stelle  eines  Anaestheticums,  des 
Äthers  oder  des  Chloroforms,  Mischungen  beider,  oft  auch  unter  Zu- 
satz von  Alkohol,  zur  Narkose  zu  verwenden  (A.  C.  E.-Mischung, 
englische  Mischung,  Billroth-Umahimg  u.  a.).  Man  hatte  den  Eindruck, 
daß  die  Narkose  mit  solchen  Gremengen  weniger  leicht  die  Oefahren 
der  Herz-  und  Atmungslähmung  mit  sich  bringe. 

Der  Alkohol  in  der  Mischung  spielt  kaum  eine  andere  Rolle  als 
die  eines  Verdünnungsmittels^;  nur  die  Verminderung  der  Dampf- 
spannung der  Anaesthetica  durch  den  Alkoholzusatz  kann  nebenbei 
auch  von  gewisser  Bedeutung  sein,  da  dadurch  die  Verdunstung  der 
eigentlich  wirksamen  Anteile  der  Mischung  verlangsamt  und  die  Gefahr 
der  Überdosierung  herabgesetzt  wird.  Für  die  Kombination  von  Äther 
und  Chloroform  müssen  wir  dagegen  auf  Grund  neuerer  Feststellungen 
über  die  gegenseitige  Verstärkung  der  Narkotica  (vgl.  das  letzte  Kapitel 
„Über  die  Bedingungen  der  Arzneiwirkung“)  die  Frage  aufwerfen,  ob 
sich  die  narkotischen  Effekte  des  Äthers  und  Chloroforms  bei  der 
Mischnarkose  einfach  addieren  oder  ob  sie  sich,  wie  man  dies  auch 
angenommen  hat,  gleichsam  gegenseitig  potenzieren.  Im  ersteren  Falle 
müßte  die  Hälfte  der  hinreichenden  Dampfkonzentration  von  Äther 
und  die  Hälfte  der  eben  narkotisierenden  Konzentration  von  Chloro- 
form gerade  den  einfachen  Wirkungswert  erreichen,  der  zur  vollen 
Narkose  ausreicht,  dürfte  ihn  aber  nicht  übertreffen.  Tritt  dagegen 
durch  die  gleichzeitige  Einwirkung  eine  darüber  hinausgehende 
Potenziei-ung  ein,  etwa  durch  stärkere  Aufnahme  des  Chloroforms  in 
das  Nervengewebe  unter  solchen  Bedingungen  (vgl.  Fühner^),  so  müßte 
der  Gesamteffekt  ein  größerer  sein,  als  sich  aus  der  Addition  ergäbe. 
Honigman'nf'  glaubte  dies  im  Tierexperimente  — zwar  nicht  im  Mittel- 
werte seiner  Versuche,  aber  doch  „unter  Umständen“  — feststellen 
zu  können.  Dagegen  konnte  Madelung'^  bei  der  dauernden  Einwirkung 
genau  dosierter  Gemenge  von  Äther  und  Chloroform  immer  nur  eine 
Narkosentiefe  erzeugen,  wie  sie  bei  der  einfachen  Addition  der  Einzel- 
wirkungen zu  erwarten  war;  Gemische  mit  einer  geringeren  als  der 
halben  Grenzkonzentration  für  reines  Chloroform  versagten  auch  in 
der  Kombination  mit  der  halben  Grenzkonzentration  an  Äther.  Diese 
Ergebnisse  stimmen  überein  mit  Versuchen  von  Bürgi^,  der  mit  den 
untereinander  gleichartig  wirkenden  Schlafmitteln  der  Alkoholgruppe 

' Kocher,  Chir.  Operationsichre.  .Jena,  Fischer,  1902. 

® Filehne  u.  ßiberfeld,  Zeitsehr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  1906  Bd  3 S 171 

“ Fühner,  Berichte  d.  deutsch,  ehern.  Gesellschaft.  1909,  Bd.  42  S 887  und 
Deutsche  med.  Woehensehr.  1910,  Nr.  2.  ’ ’ 

^ Honigmann,  Arch.  f.  klin.  Ohir.  1899,  Bd.  .58. 

® Madelung,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S 409 
Bürgt,  Deutsche  med.  Woehenschr.  1910,  Nr.  1. 
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(Cliloralhydrat,  Urethaii)  ebensowenig  eine  gegenseitige  Verstärkung  des 
Gesamteffektes  erzielte.  Die  Vorteile  der  Misclinarkose  können  demnach 
nur  darin  gesucht  werden,  daß  man  die  Gefahren  des  (’hloroforms  nur 
für  die  Hälfte  des  narkotischen  Gesamteffektes  in  Kauf  nehmen  muß. 

Kombmation  Dagegen  gelingt  es  durch  die  Kombination  mit  andersartigen, 

s]ToIamiv  betäubenden  Stoffen,  wie  mit  Morphin  und 

Scopolamin,  eine  deutliche  Verstärkung  des  narkotischen  Eftektes 
der  Inhalationsanaesthetica  zu  erreichen.  Eine  vorherige  Injektion  von 
O’Ol  g Morphin  in  Verbindung  mit  0'5  mg  Scopolamin  unterdrückt  nicht 
nur  das  sonst  so  störende  Excitationsstadium  im  Beginn  der  Karkose,  son- 
dern ermöglicht  auch  ihre  Einleitung  und  Unterhaltung  mit  erhehlich 
geringeren  Konzentrationen  des  Anaestheticums  in  der  Einatmungsluft. 

Im  Tierexperimente  läßt  sich  diese  Erfahrung  in  exakter  Weise 
bestätigen.  Madelung^  konnte  nach  vorheriger  Injektion  an  und  für 
sich  keineswegs  narkotisierender  Gaben  von  Morphin-Scopolamin  die 
Versuchstiere  durch  ein  dosiertes  Luftgemenge  mit  2'5—3’0  Volumprozent 
Äther  in  tiefe  Narkose  versetzen,  während  nicht  vorbehandelte  Tiere 
zu  gleich  tiefer  Narkose  4'5  Volumprozent  brauchten.  Dementsprechend 
gelingt  es  beim  Menschen  nach  Vorbehandlung  mit  Morphin-Scopolamin 
mit  minimalen  Chloroformmengen  und  auch  bei  der  Äthernarkose  mit 
der  ungefährlichen  Tropfmethode  ausznkommen.  Das  Scopolamin  bietet 
dabei  noch  den  Vorteil,  die  Speichelsekretion  zu  hemmen,  wie  dies 
schon  auf  S.  70  hervorgehoben  ist. 
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Auch  die  Kombiuation  von  Morphin  mit  Scopolamin  allein  vermag 
einen  Znstand  von  Analgesie  und  Bewulitseinstrübung  hervorzurufen,  in  dem  man 
selbst  größere  Operationen  schmerzlos  ausführen  kann  {ScMieida-lin,  Eorff  n.  a.^j.  Diese 
Beobachtungen  lenkten  zuerst  die  Aufmerksamkeit  auf  die  bedeutende,  auch  im 
Tierexperiment  erweisbare^  Verstärkung  der  Morphinwirkung  durch  Scopolamin  (vgl. 
darüber  S.  40).  Die  „ Morphin-Scopolamiu-Narkose“  nach  Schneiderlm-Korß ist  geradezu 
als  Ersatz  der  Inhalationsanästhesie  empfohlen  worden.  Weitere  Erfahrungen  haben 
aber,  gestützt  auf  den  Tierversuchf  ergeben,  daß  solche  Gaben,  die  auch  ohne  nach- 
folgende Inhalationsauästhesie  zu  einer  Narkose  von  genügender  Tiefe  führen,  größere 
Gefahren  bedingen,  als  alle  anderen  Anästhesierungsmethoden“'.  Prinzipiell  bedeutet 
jede  Injektionsnarkose  einen  Eückschritt  gegenüber  der  Inhalationsanästhesie, 
denn  bei  der  Einführung  nicht  flüchtiger  Narkotica  begibt  mau  sich  des  größten  Vor- 
teils, beim  Auftreten  gefahrdrohender  Symptome  die  Narkose  auf  dem  raschesten  Wege 
der  Giftelimination,  durch  die  Lungenausscheidung  jederzeit  unterbrechen  zu  können. 

Die  Gaben  von  Morphin  und  Scopolamin,  deren  Kombiuation  einen  zur  Vor- 
bereitung für  die  Inhalationsanästhesie  geeigneten  „Dämmerschlaf“  herbeiführen,  sind 
ungefährlich.  Sie  werden  jetzt  auch  vielfach  benützt,  um  einen  gewissen  Grad  der 
Bewußtseinstrübung  und  Amnesie  während  der  Entbindung  hervorzurufen^;  dabei  muß 
aber  die  Dosierung  des  Morphins  eine  besonders  vorsichtige  sein,  um  die  auf  S.  34  er- 
wähnten Gefahren  für  die  Eespiration  der  Neugeborenen  zu  vermeiden  (0'3—0“6—l“0  »«(7 
Scopolamin  auf  mehrere  Injektionen  verteilt,  aber  nicht  mehr  als  O'Ol  g Morphin). 

Die  meisten  Ungliicksfälle  in  der  Chloroform-  und  Ätliernarkose 
ereignen  sich  bei  kleinen  Operationen,  für  die  man  z.  B.  in  der  Zahn- 


' 3Iadeliing,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  409. 

Schneiderlin,  Ärztliche  Mitteilungen  aus  und  für  Baden,  Mai  1900,  und  Korff, 
Münchner  med.  Woehensehr.  1901,  Nr.  29. 

" Kochmann,  Areh.  int.  de  Phaimaeodyn.  1903,  Bd.  12. 

* Vgl.  Kochmann,  Münchner  med.  Woehensehr.  1905. 

® Gauß,  Archiv  für  Gynäkologie,  ßd.  78:  Krönig,  Deutsche  med.  V ochensehr. 
1908,  Nr.  23;  vgl.  ferner  Mansfeld,  Wiener  klin.  Wochenschr.,  Nr.  1,  und  Björkenheim, 
Ergebnisse  der  Geburtshilfe  und  Gynäkologie.  1911,  ßd.  2,  S.  1. 
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lieilkunde  rasch  nml  ohne  genligencle  Assistenz  kurz  dauernde  Anästhesie 
erzielen  will.  Es  war  deshalb  ein  Fortschritt,  als  man  zur  raschen  Herbei- 
fllhrung  kurzdauernder  Narkosen  das  Stickoxydul  anwandte.  Die 
Lokalanästhesie  hat  dasselbe  heutzutage  allerdings  fast  ganz  aus  der 
Praxis  kleiner  chirurgischer  Eingritie  verdrängt. 

Das  Stickoxyd  ul,  NgO,  durch  dessen  rauscherregende  Eigen- 
schaften man  zuerst  zur  Entdeckung  der  Inhalationsanästhesie  kam, 
ist  sehr  viel  später  — in  den  Sechzigerjahren  des  vorigen  Jahr- 
hunderts — in  die  Praxis  eingeflihrt  worden. 

Es  ist  ein  farbloses,  schwach  süßlich  riechendes  Gas,  schwerer  als  atmo- 
sphärische Luft  und  in  Wasser  ziemlich  löslich.  Es  wird  dimch  Erhitzen  von 
Ainmouinmnitrat,  NH4NO3,  gewonnen,  welches  dabei  glatt  in  N2O-I-2H2O  zertallt. 
Das  N2O  kommt  in  Bomben,  unter  starkem  Druck  verdichtet,  in  den  Handel. 

Stickoxydul  ist  wie  Wasserstoff  oder  Stickstoff  ein  ohne  Eeiz- 
wirkung  atembares  Gas.  Obgleich  Stickoxydul  außerhalb  des  Organismus 
A'erbrennungen  besser  als  die  atmosphärische  Luft  zu  unterhalten  ver- 
mag, indem  es  unter  dem  Einfluß  der  Hitze  in  N und  0 zerfällt,  kann 
es  dennoch  im  Organismus  keinen  Sauerstoff'  abgebeii  und  die  Gewebs- 
atmung nicht  unterhalten.  Damit  hängt  es  zusammen,  daß  man  das 
Stickoxydul  nur  ganz  kurz  anwenden  kann,  wenn  man  es  rein,  d.  h. 
ohne  SauerstoffverdUnnung  einatmen  läßt. 

Die  praktische  Brauchbarkeit  der  Einatmung  von  reinem  Stick- 
oxydul beruht  darauf,  daß  bei  der  ungemein  raschen  Aufnahme  des 
Gases  in  das  Blut  die  Narkose  schon  vor  der  Erstickung  eintritt.  Daß 
es  sich  in  der  Stickoxydulnarkose  nicht  um  Erstickung  allein  handelt, 
geht  schon  aus  dem  Fehlen  typischer  Erstickungskrämpfe  an  Warm- 
blütern hervor,  die  sich  ohne  die  Gegenwart  eines  Narkoticums  bei 
vollständigem  Sauerstoffäbschluß  schon  am  Ende  der  ersten  Minute 
einstellen  müßten. 

Läßt  man  einen  Menschen  Stickoxydiil  unverdünnt  unter  Ab- 
schluß von  Luft  einatmen,  während  die  Exspirationsluft  durch  ein  Ventil 
entweichen  kann,  so  entsteht  ein  Kauschzustand;  schon  nach  einer 
Minute  schwindet  das  Bewußtsein,  und  gleichzeitig  mit  Cyanose  tritt 
Anästhesie  und  Muskelerschlaff'ung  ein.  Läßt  man  nun  wieder  Luft  zu, 
so  dauert  die  Anästhesie  noch  etwa  V2  Minute  weiter  an.  Nach  wieder 
V2  Minute  erfolgt  rasche  Erholung”'.  Die  Bewußtlosigkeit  tiütt  somit 
bei  Atmung  von  Stickoxydul  unter  Luftabschluß  in  einem  noch  un- 
gefährlicheren Stadium  des  Erstickungsverlaufs  ein  als  bei  reiner  Er- 
stickung {Zuntz  u.  Goltstmi^).  Läßt  man  Tiere  N2O  weiter  atmen, 
nachdem  die  zu  Beginn  inspiratorische  Dyspnoe  schon  den  exspiratori- 
schen  Charakter  angenommen  hat,  so  bleiben  die  bei  der  Erstickung 
sonst  eintretenden  Krämpfe  aus,  und  die  Tiere  gehen  in  Asphyxie  zu 
gründe.  Der  Herzschlag  überdauert  die  Atmungslähmung  längere  Zeit. 

Am  besten  läßt  sich  die  narkotische  Wirkung  des  Stickoxyduls 
am  Frosch  nachweisen,  bei  dem  die  Erstickung  in  irrespirabler " Gas- 
atmosphäre für  sich  allein  erst  nach  Stunden  wirken  würde.  Während 
Frösche  z.  B.  in  einer  AVasserstoff'atmosiihäre  stundenlang  reflexerregbar 


^ Vgl.  den  Ver.'iueh  bei  Binz.  Yorles.  S.  37. 
Zuntz  u.  Goltstein,  Pßügers  Archiv.  Bd.  17. 
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und  beweglich  bleiben,  werden  sie  in  reinem  Stickoxydul  alsbald 
bewegungslos,  und  die  Wirkung  sensibler  Reize  (Betupfen  mit  Essig- 
säure) erlischt.  Wird  der  Frosch  wieder  an  die  Luft  gebracht,  so 
kehren  Reflexerregbarkeit  und  Beweglichkeit  nach  wenigen  Minuten 
wieder  zurück.  Daß  Stickoxydul  auch  beim  Menschen  narkotisch 
wirkt,  selbst  wenn  jede  Erstickung  dabei  ausgeschlossen  wird,  falls 
nui  der  Sättigungsgehalt  des  Blutes  einen  genügenden  Drad  erreicht, 
geht  aus  sehr  interessanten  Versuchen  von  Paiä  Bert  hervor,  auf  die 
wir  gleich  zurückkommen  werden. 

von  Läßt  man  Stickoxydul  mit  so  viel  Sauerstoff’  verdünnt  einatmen, 

stickoxjdui  daß  die  Erstickung  vermieden  wird,  so  beobachtet  man  Erschei- 
snuerstoff.  nuiigeu,  die  L.  Hermann  nach  Selbstversuchen  in  folgender  Weise  be- 
schreibt: „Deutlich  süßer  Gleschmack  des  Gases,  bald  Brausen  und 
Trommeln  in  den  Ohren,  Uudeutlichwerden  der  Gesichtswahrnehmungen, 
erhöhtes  Wärmegefühl  und  Gefühl  außerordentlicher  Leichtigkeit  der 
Glieder,  vermutlich  durch  Verlust  des  Muskelgefühls.“  Die  Muskel- 
bewegungen werden  maßlos  schwankend,  die  Empflndlichkeit  ist  etwas 
herabgesetzt,  besonders  gegen  schmerzhafte  Eindrücke,  weniger  in 
bezug  auf  das  Tastvermögen.  „Der  Ideengang  ist  abnorm  und  schwung- 
haft, gewöhnlich  heiter,  oft  lautes  Lachen,  das  Bewußtsein  schwindet 
nie  vollständig,  ebensowenig  tritt  vollkommene  Anästhesie  ein.  Wird 
jetzt  das  Atmen  des  Gases  unterbrochen,  so  tritt  sehr  schnell  vollständig 
normaler  Zustand  ein“  (L.  Hermann^). 

Anwendung.  Bei  der  Atmung  von  mit  Sauerstoff  verdünntem  Stickoxydul  tritt 
nur  aus  dem  Grunde  keine  volle  Narkose  ein,  weil  der  Spannungs- 
druck (Partialdruck)  des  Stickoxyduls  in  einer  Mischung  mit  21  Volum- 
prozent O2  nicht  ausreicht,  um  von  dem  schwach  wirksamen  Narkoticum 
eine  genügende  Menge  in  das  Blut  eintreten  zu  lassen.  Zur  völligen 
Narkose  ist  vielmehr  ein  Druck  von  760  mm  Hg,  d.  i.  der  Druck  einer 
vollen  Atmosphäre  notwendig.  Um  denselben  zu  erreichen,  kann  man 
entweder  N2O  unverdünnt,  d.  h.  unter  dem  Druck  einer  ganzen 
Atmosphäre  einatmen  lassen ; dann  muß  aber  gleichzeitig  mit  der  Nar- 
kose Erstickung  eintreten.  Oder  man  preßt,  wie  dies  P.  Bert  zuerst 
getan  hat,  in  das  Volum  des  N2  0noch20%  0 2 hinein  und  läßt  dieses 
Gasgemisch,  welches  nun  unter  dem  resultierenden  Druck  von  % Atmo- 
sphären steht,  einatmen.  P.  Berf  hat  gezeigt,  daß  man  auf  diese  Art 
gefahrlose  und  tiefe  Narkosen  ausführen  kann.  Aber  die  praktische 
Handhabung  solcher  Narkosengemische  unter  Druck  ist  eine  zu  kom- 
plizierte. Deshalb  blieb  die  Anwendung  des  Stickoxyduls  auf  ganz 
kurz  dauernde  Narkosen  mit  dem  reinen  Gase  oder  auf  unvollkommene 
Halbnarkosen  mit  Stickoxydul  4-  Sauerstoff’  beschränkt.  Man  läßt  ent- 
weder reines  Stickoxydul  aus  der  Bombe  in  einen  Gummibeutel  strömen 
und  von  da  durch  ein  Mundstück  einatmen,  während  die  Exspirations- 
luft durch  ein  Ventil  entweicht;  eine  leichte  Umstellung  sorgt  für  Luft- 
zutritt am  Ende  der  ersten  Minute.  Oder  man  verwendet  das  Gemisch 
von  80%  N2O  und  20%  O2,  das  sog.  „Lachgas“,  das  bei  gewöhn- 
lichem Atmosphärendruck  nur  Trübung  des  Bewußtseins  und  Analgesie 
in  einem  ungefährlichen  Rauschzustände  erzeugt. 

‘ L.  Hermann,  Lehrb.  der  exp.  Toxikol.  Berlin  1874,  S.  244. 

^ F.  Bert,  Gazette  med.  de  Paris.  1878  und  1879. 
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Die  Einwirkung  von  Stickoxydul  neben  einem  solchen  zur^-^^ 
dauernden  Atmung  gelingenden  Volumprozentgebalt  an  »auerstofl 
120 15  %)  führt  nicht  zu  voller  Narkose,  weil  die  bei  einer  Dampf- 

spannung von  Vs  Atmosphären  Partialdruck  ins  Blut  übertretende  Konzen- 
tration an  Stickoxydul  flir  sich  allein  dazu  nicht  ausreicht.  Wohl  aber 
gelingt  es  durch  die  Kombination  mit  durchaus  ungefährlichen  und 
noch  keineswegs  an  und  für  sich  narkotisierenden  Gaben  von  Morphin- 
Scopolamin  die  Wirkung  solcher  Stickoxydul-Sauerstoff-Gemeuge  ge- 
nügend zu  vertiefen  und  das  Lachgas  dadurch  auch  zu  langdauernden 
Narkosen  bei  schweren  Eingriffen  verwendbar  zu  machen  {Neu^).  Die 
Vorteile  eines  solchen  Narkoseverfahrens  liegen  vor  allem  in  der  Keiz- 
losigkeit  und  den  geringen  Nebenwirkungen  des  Stickoxyduls  und  in 
der  ungemein  raschen  Erholung  aus  der  Narkose.  Nach  dem  Sistieren 
der  Zufülirung  sinkt  der  Stickoxydulgehalt  des  Blutes  sehr  rasch  unter 
den  Schwellenwert  irgend  welcher  Wirkung.  Tiere  sind  1—2  Minuten 
nach  der  Unterbrechung  einer  tiefen  Narkose  wieder  völlig  normal. 

Bromäthyl  (C2H5 Br,  Äthylbromid,  Aether  bromatus)  ist  eine  färb- 
lose,  leicht  bewegliche  Flüssigkeit  vom  Siedepunkt  38—39°.  Es  wird  durch  " 

Licht  und  Luft  leicht  zersetzt  und  ist  deshalb  in  braunen,  möglichst  voll- 
ständig gefüllten  Flaschen  aufzubewahren.  Es  kommt  jetzt  sehr  rein  in 
den  Handel;  braun  gefärbte  Präparate  dürfen  nicht  benutzt  werden. 

Die  Bromäthylnarkose  hat  ähnliche  Vorteile  wie  die  mit  Stick- 
oxydul, ist  aber  technisch  leichter  auszuführen.  Beim  Aufgießen  einer 
größeren  Menge  — etwa  5 — 10  g Bromäthyl — in  eine  halbgeschlossene, 
undurchlässige  Maske,  tritt  die  Betäubung  außerordentlich  rasch,  schon 
nach  10 — 20  Atemzügen  ein.  Ist  die  Wirkung  nach  IV2  Minuten 
nicht  erreicht,  so  soll  die  Einatmung  nicht  fortgesetzt  werden,  da 
sie  sonst  keineswegs  ungefährlich  ist.  Aber  auch  wenn  man  sich 
der  Ti’opfmethode  zur  Zuführung  des  Bromäthyls  bedient,  tritt  die 
Anästhesie  verhältnismäßig  rasch  ein  und  das  Excitationsstadium 
ist  meist  nur  kurz.  Die  Erholung  aus  der  Narkose  ist  eine  rasche. 

Nur  der  Knoblauchgeruch  der  Exspirationsluft  nach  dem  Erwachen 
ist  störend  und  dauert  manchmal  lange  Zeit  au.  Erbrechen  ist  viel 
seltener  als  nach  Chloroform.  Das  Bromäthyl  ist  für  tiefe  Narkosen  zu 
verwerfen,  weil  die  Respiration  stark  beeinflußt  wird  und  fast  gleich- 
zeitig mit  dem  völligen  Erlöschen  der  Reflexe  zum  Stillstand  kommt. 

Für  länger  dauernde  Operationen  ist  es  unbrauchbar,  weil  die  Narkose 
leicht  unregelmäßig  verläuft,  und  vor  allem,  weil  infolge  einer  langen 
Retention  der  Substanz  im  Organismus  sekundäre  Störungen,  Schädi- 
gungen der  inneren  Organe  in  noch  höherem  Grade  als  nach  Chloro- 
form einti'eten  und  Spätfolgen  bedingen.  Auch  experimentell  lassen 
sich  diese  Spätfolgen  am  Tiere  nachweisen  (Dreser^). 

Hypnotica  der  Alkoholgruppe- 

Eine  andere  Reihe  von  Substanzen,  die  in  ihrer  Grundwirkung  ^^^rl^u■ngs- 
dem  Typus  der  Alkoholgruppe  folgen,  wenden  wir  als  Schlafmi  ttel 
an.  Wir  benutzen  dabei  solche  Glieder  der  Alkoholgruppe,  deren 

* Neu,  Münchner  med.  Woehenschr.  1910.  Nr.  36. 

^ Dreser,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  36. 
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Kesor])tiousbedin«iiiigeii  es  gestatten,  die  Wirkung  auf  die  aller- 
ersten Grade  zu  beschränken,  aber  dieses  erste  Htadium  stunden- 
lang festzu halten.  Aber  auch  abgesehen  von  den  Ihnlingungen 
einer  gleichmäßigen  und  nicht  allzu  raschen  Aufnahme  des  Mittels 
und  einer  allmählichen  Ausscheidung  sind  nicht  alle  Substanzen  der 
Alkoholgruppe  als  Schlafmittel  verwendbar,  weil  bei  manchen  eine 
anfängliche  motorische  Erregung  störend  wirkt,  und  bei  anderen 
wieder  schädliche  Nebenwirkungen  auf  Atmung  und  Kreislauf  oder 
Stoffwechsel  bei  der  Überschreitung  der  therapeutischen  Gaben  allzu 
nahe  liegen. 

Die  Wirkung  der  Hypnotica  zeigt  im  wesentlichen  den  Tyi)us  der 
Alkohol-  und  Chloroformgruppe.  Es  lassen  sich  z.  B.  nach  Chloralhydrat 
an  höheren  Versuchstieren  (Kaninchen)  alle  Stadien  einer  Narkose 
unterscheiden.  Im  Beginn  fällt  es  zunächst  auf,  daß  sich  die  Tiere 
seltener  als  sonst  bewegen  und  geringere  Reaktionen  auf  psychische 
Eindrücke  aufweisen.  Neben  dieser  Großhirnwirkung  sind  aber  auch  im 
ersten  Stadium  schon  diejenigen  Centren  in  ihrer  Funktion  gestört, 
welche  die  Koordination  der  Bewegungen  besorgen  (Mittelhirn,  Klein- 
hirn und  Medulla  oblongata).  Im  zweiten  Stadium  wird  die  Lähmung 
des  Großhirns  vollständiger,  die  Koordinationscentreu  leiden  noch  mehr, 
und  das  Tier  ist  nicht  mehr  im  stände  sich  aufzurichten,  sondern 
verharrt  in  Seitenlage.  Der  Cornealreflex  ist  in  diesem  Stadium 
abgeschwächt,  die  Atmung  nur  wenig  verlangsamt.  Daß  auch  das 
Rückenmark  dann  schon  an  der  Narkose  teilnimmt,  geht,  aus  der 
abgeschwächten  Gegenbewegung  bei  dem  Versuche,  die  Extremitäten 
abzuziehen,  hervor.  Im  Gegensatz  zur  Wirkung  des  Morphins  zeigt 
das  Tier  in  diesem  Stadium  auf  schmerzhafte  (pathische)  Reize  sogar 
eine  lebhaftere  Reaktion  als  in  der  Norm:  die  Tiere  zappeln  auf 
Kneifen  und  richten  sich  aus  der  liegenden  Stellung  für  kurze  Zeit 
auf;  erst  allmählich  werden  auch  diese  Schmerzreflexe  abgesehwächt 
zu  einer  Zeit,  in  der  auch  der  Cornealreflex  nur  noch  spurweise  vor- 
handen ist,  und  Ziehen  an  den  Extremitäten  gar  keine  Gegenaktion 
mehr  hervorruftk 

Endlich  werden  in  eineni  letzten  Stadium  alle  Reflexe  — auch 
der  Cornealreflex  — vollkommen  aufgehoben,  die  Atmung  immer 
mehr  verlangsamt,  und  Atmungslähmung  ist  die  Todesursache. 

Das  Verhalten  des  Blutdrucks  und  der  Grad  der  Verlangsamung 
der  Atmung  in  den  verschiedenen  Stadien  sind  bei  den  einzelnen 
Schlafmitteln  verschieden.  Nach  Chloralhydrat  z.  B.  fällt  der  Blutdruck 
infolge  von  Vasomotorenlähmung  schon  im  zweiten  Stadium,  solange 
der  Cornealreflex  noch  vorhanden  ist,  der  Herzschlag  wird  gleichfalls 
schon  frühzeitig  verlangsamt,  und  die  Atmungsfrecpienz  nimmt  be- 
trächtlich ab;  nach  anderen  Schlafmitteln  dagegen  folgt  die  Funk- 
tionsstörung der  Kreislaufs-  und  Atmungscentren  sowie  die  Herz- 
narkose erst  im  letzten  Stadium  unmittelbar  vor  dem  Erlöschen  des 
Cornealreflexes  und  der  anderen  Reflexe. 

Aus  dem  geschilderten  Verlaufe  ergibt  sich,  daß  die  volle 
narkotische  Wirkung  sich  auf  Centren  der  A^erschiedenen  Abschnitte 

* Über  das  Verlialten  der  einzelnen  Reflexe  vfjl.  bei  Koppen,  Arch.  f.  exp. 
Pathol.  u.  Pharm.  1892,  ßd.  29,  S.  327. 
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des  Ceiitralnervensystems  erstreckt,  daß  aber  nach  dem  allgemeinen 
Typus  der  Alkohol-  und  Chloroformgrup])e  die  Lähmung  immer  am 
Großhirn  beginnt  und  das  Rückenmark  schon  ergreift,  ehe  sich  eine 
Wirkung  auf  die  lebenswichtigen  Centren  der  Medulla  oblongata  ent- 
wickelt. 

Xurim  ersten  Stadium  der  Schlafmittelwirkung  tritt  ein  Zustand 
der  Tiere  ein,  der  dem  normalen  Schlafe  entspricht.  Hunde  nehmen  Stadium. 
ihre  Sclilafstellung  ein,  sind  aber  jederzeit  erweckbar,  der  Muskeltonus 
erschlafft  wie  im  normalen  Schlafe,  und  die  Atmung  ist  nicht  stärker 
verlangsamt  als  in  diesem.  Nur  die  Koordinationsstörung  tritt  beim  Er- 
wecken aus  dem  künstlichen  Schlaf  stärker  hervor  als  beim  natür- 
lichen und  überdauert  nach  dem  Erwachen  die  anderen  Wirkungen. 

Nur  von  diesen  allerersten  Wirkungsgraden  macht  man 
bei  der  Anwendung  der  Substanzen  als  Schlafmittel  Gebrauch.  Die 
Herabsetzung  der  Erregbarkeit  gewisser  sensorischer  Großhirnfunk- 
tionen ist  clabei  das  Wesentliche.  Durch  die  Schlafmittel  wird  die 
Schwelle  für  den  Eintritt  der  Sinnesempfindungen  ins  Bewußtsein 
eine  höhere.  Darauf  kommt  es  aber  für  den  Vorgang  des  Ein- 
schlafens gerade  an. 

Wir  sind  über  die  physiologischen  Ursachen  des  Schlafes  noch  nicht 
genügend  orientiert.  Wahrscheinlich  erzeugen  die  mit  der  Tätigkeit  sMafens. 
des  Nervensystems  sich  bildenden  ErmUdungsstoffe  bei  ihrer  Anhäufung 
allmählich  die  Neigung  zum  Einschlafen.  Um  das  Einschlafen  wirklich 
herbeizuführen,  genügt  es  dann  in  der  Norm,  die  von  der  Außen- 
welt her  durch  die  Sinnesorgane  eindringenden  Reize  möglichst  ab- 
zuschwächen. Wir  verdunkeln  das  Zimmer,  wir  halten  Schalleindrücke 
ab,  sorgen  für  gleichmäßige  Wärme  und  entledigen  uns  der  drückenden 
Kleidungsstücke,  kurz,  wir  halten  absichtlich  alle  stärkeren  Reize  ab, 
die  die  Sinnesorgane  treffen.  Schwächere  Reize  treten  aber  in  der 
Ruhe  vor  dem  Einschlafen  nicht  mehr  ins  Bewußtsein. 

Das  Wesen  der  sog.  essentiellen  Schlaflosigkeit  besteht  nun 
in  einer  Übererregbarkeit  der  Großhirnrinde,  derzufolge  sonst  Tosigiceu. 
unterschwellige  normale  Reize  trotz  der  Ruhe  vor  dem  Einschlafen 
doch  ins  Bewußtsein  treten.  Anderseits  kann  Schlaflosigkeit  auch  zu 
Stande  kommen  bei  normaler  Erregbarkeit  der  Großhirnrinde,  aber  bei 
überstarken  Reizen,  sei  es,  daß  psychische  Vorgänge,  Aufregung 
durch  Unlust-  oder  Lustgefühle,  Sorge  u.  dgl.  den  Eintritt  des  Schlafes 
verhindern,  sei  es,  daß  äußere  pathologische  Reize  einwirkeu,  wie 
Schmerzempfindungen,  Atemnot,Husten  u.  dgl.  In  solchen  Fällen,  in  denen 
starke  körperliche  Reize  das  Einschlafen  stören,  gelingt  es  am  besten 
die  Schlaflosigkeit  zu  beseitigen,  wenn  man  die  krankhaften  Reize 
beseitigen  kann:  Digitalis  wird  z.  B.  als  das  beste  Schlafmittel  dienen, 
wenn  Herzstörungen  die  Ursache  der  Schlaflosigkeit  sind.  AVo  wir 
aber  die  pathologischen  Reize  selbst  nicht  hinwegräumen  können, 
wird  die  Herabsetzung  der  Perception  dieser  Reize  den  Schlaf 
bringen;  für  Schmerzempfindungen,  Hustenreiz,  Dyspnoe  wird  dies  am 
besten  durch  das  specifische  Schmerzmittel,  durch  Morphin,  gescliehen 
Bei  der  essentiellen  Schlaflosigkeit,  die  nicht  durch  abnorme  Reize 
sondern  primär  diircli  eine  pathologische  Erregbarkeit  der  Großhirnrinde 
bedingt  ist,  führen  die  Hyimotica  der  Alkoholgruppe  den  Schlaf  weit 
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besser  als  IMorphiii  herbei.  Dagegen  wirken  sie  bei  starken  Schmerzen 
nur  in  großen  Gaben,  welche  schon  eine  allgemeinere  Narkose  zahl- 
reicher Hirncentren  hervorrufen,  und  durch  die  man  auch  bei  extremen 
Graden  gesteigerter  Hirnerregbarkeit,  z.  H.  bei  Maniakalischen,  eine 
Beruhigung  selbst  motorischer  Hirncentren  erzwingen  kann. 

Daß  wir  mit  den  kleinen  Gaben  der  Hyp- 
notica  nichts  anderes  erreichen  als  die  Sinnes- 
reize vom  Bewußtsein  fernzuhalten,  geht  am 
besten  aus  Experimenten  Kräpelins  über  die 
Wirksamkeit  der  Weckreize  bei  schlechtem 
Schlafen  und  unter  Schlafmittelwirkung  hervor. 

Das  Einschlafen  tritt  bei  dev  Übererregbarkeit 
des  Gehirns  nicht  ein,  weil  schon  die  geringsten  Eeize 
als  Weckreize  wirken.  Ist  der  Dämmerzustand  des 
Einschlafens  einmal  in  bewußtlosen  Schlaf  übergegangen, 
so  vertieft  er  sich  in  der  Norm  sehr  rasch,  und  wenn 
auch  große  individuelle  Verschiedenheiten  in  dieser 
Beziehung  bestehen,  so  wird  das  Maximum  der  Schlaf- 
tiefe doch  meist  schon  innerhalb  der  ersten  Stunde 
erreicht.  Systematische  messende  Versuche,  in  denen 
die  Schallstärke  festgestellt  wurde,  welche  gerade  ge- 
nügt, um  in  bestimmten  Zeiten  nach  dem  Einschlafen 
zu  wecken,  haben  gelehrt,  'wie  groß  die  Verschieden- 
heiten der  en-eichten  Schlaftiefe  bei  verschiedenen  Men- 
schen sind.  Die  Höhe  der  Weckschwelle  in  einem  be- 
stimmten Abschnitt  des  Schlafes  ist  das  Maß  der  Schlaf- 
tiefe. Trägt  man  nun  die  Weckschwelleuwerte  in  eine 
Kurve  ein.  so  erhält  man  für  die  einzelnen  Versuchs- 
perioden Schlafkurven,  aus  denen  das  raschere  oder 
langsamere  Ansteigen  zum  Maximum  der  Schlaftiefe 
und  der  allmähliche  Abfall  bis  zum  Erwachen  er- 
sichtlich ist  {Kohlschütter').  Bei  gutem  Schlafe  liegen 
die  Gipfelpunkte  der  Kurve  höher  und  werden  in 
rascherem  Anstieg  erreicht  als  bei  schlechtem  Schlafe, 
in  dem  sich  die  Kurve  nach  einer  ungenügenden  Schlaf- 
tiefe der  ersten  Stunden  längere  Zeit  auf  einer  mäßigen 
Höhe  hinzieht,  anstatt  am  Morgen  als  Ausdruck  eines 
erfrischten  Aufwachens  der  Abscisse  zuzustreben.  Unter 
dem  Einfluß  des  Schlafmittels,  z.  B.  des  Paraldehyds, 
nähert  sich  nun  der  leise  und  ungenügende  Schlaf  dem 
Tjt)us  des  normalen. 

Als  Beleg  dafür  bringen  wir  die  von  Michelson 
bei  der  Beobachtung  mehrstündigen  Nachmittagsschlafs 
unter  sonst  möglichst  gleichen  Bedingungen  mit  und 
ohne  Paraldehyd  gewonnenen  Kurven  (Fig.  7).  Die  beiden 
Schlaftiefenkuiwen  II a und  ZZfc,  die  unter  dem  Einfluß 
von  Paraldehyd  gewonnen  sind,  zeigen  im  Vergleich  zu 

Kurve  J,  der  Kuiwe  des  normalen  leisen  Nachmittagsschlafs,  eine  weit  bedeuten- 
dere Schlaftiefe,  sie  steigen  viel  steiler  an  und  nähern  sich  somit  dem  Typus  des 
normalen  Nachtschlafs. 

In  völliger  Übereinstinimiing  mit  dieser  Feststellung,  daß  die 
Schlafmittel  die  Wirksamkeit  der  Weekreize  herabsetzen,  stehen  die  Er- 
gebnisse der  Untersuchung  einfacher  psychischer  Keaktionen.  Die  Ver- 
suche Kräpelins  und  seiner  Schüler  haben  ergeben,  dtiß  die  Ver- 

‘ KoUsclmiter,  Ztsclir.  f.  rat.  Med.  1863,  Bd.  17;  Mönninglwff  u.  Pie.<tpergen, 
Ztschr.  f.  Biol.  1883,  Bd.  19,  mid  insbesondere  Michdsor,  Kräpelins  psychophysische 
Arbeiten  und  Diss.  Dorpat  1891. 
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sehlechtening  in  der  Auffassung  äußerer  Reize  ein  charakteristi- 
sches Merkmal  der  Schlafmittel  (Paraldehyd,  Chloralhydrat,  Trional)  dar- 
stellt, das  auch  beim  Alkohol  nicht  fehlt.  Kleine  Gaben  von  Morphin  be- 
sitzen diese  Wirkung  auf  die  Auffassung  nicht  und  sind  dementsprechend 
auch  nicht  als  eigentliche  Schlafmittel  anzusehen.  Daneben  erschweren 
die  Hypnotica  auch  dieAuslösung  motorischer  Innervationen, allerdings 
in  recht  verschiedenem  Maße.  Während  z.  B.  Paraldehyd  und  ganz  be- 
sonders Alkohol  erst  nach  größeren  Gaben  die  motorischen  Leistungen 
herabsetzen  und  in  kleinen  Gaben  sogar  motorisch  erregend  wh-ken, 
zeigen  Chloralhydrat  und  Trional  von  vornherein  eine  Neigung  zu 
motorischer  Beruhigung  neben  der  erschwerten  Auffassung  der  Sinnes- 
eindrückeb  Deshalb  kommt  ihnen  auch  die  reinere  Schlafmittelwirkung 
ohne  störende  Rauschsymptome  zu,  während  der  Alkohol  nur  in  be- 
schränktem Sinne  als  Schlafmittel  zu  bezeichnen  ist,  indem  die  an- 
fängliche motorische  Erregung  bei  vielen  Menschen  Weckreize  schatft 
und  dadurch  das  Einschlafen  verhindert. 

Die  Fernhaltung  äußerer  Reize  durch  die  Schlafmittel  stellt  somit  die 
Grundbedingung  für  den  Eintritt  des  Schlafes  her.  Da  bei  Neurasthenikern  das 
späte  und  schwer  eintretende  Einschlafen  oft  die  Hauptstörung  bildet,  so  kommt 
es  hier  in  erster  Linie  darauf  an,  den  Schlaf  schon  in  seinem  ersten  Anfang  zu 
vertiefen.  Dieser  Bedeutung  als  Einschlafmittel  entsprechen  die  leicht  resorbier- 
baren  Hypnotica,  Chloralhydi-at,  Paraldehyd  u.  a.  am  besten.  Bei  anderen  Formen 
der  Schlafstörung,  z.  B.  in  der  typischen  Form  des  Greisenschlafs,  erfolgt  zwar 
das  Einschlafen  leicht,  bald  danach  wachen  die  Menschen  aber  wieder  auf  und 
können  dann  nicht  mehr  einschlafen.  In  solchen  Formen  der  Schlafstörung  werden 
dauernder  wirkende  Schlafmittel  am  Platze  sein,  z.  B.  Trional,  von  dem  HäneV 
sogar  am  folgenden  Tage  noch  eine  Verminderung  des  Auffassungsvermögens 
nachweisen  konnte. 

Im  allgemeiuen  wird  man  für  die  Schlafmittel  einen  raschen 
Eintritt  und  genügende  Dauer  der  Wirkung  verlangen.  Beides  wird 
am  besten  durch  wasserlösliche  Stoffe  erreicht,  die  sich  im  Magen- 
inhalt gleichmäßig  verteilen  und  nach  dem  allmählichen  Übertritt  in 
den  Darm  zur  Resorption  gelangen.  Zugleich  sollen  die  Schlaf- 
mittel auch  nicht  zu  rasch  wieder  ausgeschieden  oder  zerstört  werden. 
Aber  auch  eine  allzu  langsame  Ausscheidung  ist  unerwünscht,  weil 
unter  diesen  Umständen  die  Müdigkeit  noch  am  nächsten  Tage 
anhält,  wie  man  dies  vielfach  nach  Sulfonal,  Trional  und  auch  nach 
Veronal  beobachtet. 

Vor  allem  aber  sollten  alle  Schlafmittel  in  therapeutischen  Dosen 
frei  sein  von  gefährlichen  Nebenwirkungen  auf  Circulation,  Respiration 
und  Stoftwechsel,  sowie  auch  von  störenden  Wirkungen  auf  den 
Magen.  Bei  weiterer  Steigerung  oder  häufiger  Wiederholung  der  Gaben 
sind  naturgemäß  alle  Schlafmittel  gefährlich.  Bei  besonderer  individueller 
Empfindlichkeit  oder  pathologischer  Disposition  (Herzkranke,  Lungen- 
kranke) können  diese  Nebenwirkungen,  insbesondere  bei  den  stärker 
wirkenden  Hypnoticis,  auch  schon  bei  schlafmachenden  Gaben  ein- 
treten.  In  noch  höherem  Grade  gilt  dies  von  jenen  größeren  Gaben  der 
Hypnotica,  die  man  bei  psychischen  Excitationszuständen  verwendet, 
um  auch  die  motorischen  Hirncentren  zu  beruhigen,  oder  die  man  anti- 
dotarisch bei  Vergiftung  mit  Krampfgiften  oder  bei  Wundstarrkrampf  etc. 
gibt,  um  auch  die  Erregbarkeit  des  Rückenmarks  zu  vermindern. 

‘ Vgl.  Hänel  in  Eräpelins  psyeliophysisehen  Arbeiten.  1897,  Bd.  2,  Heft  2. 

Meyer  u.  Gottliel),  l’liarmakologie.  2.  Aull.  ß 
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Chloral-  ]_)as  älteste  Glied  der  Reihe  ist  das  Chloralhy drat.  Das 
• tßcta  • Chloralhy  drat  stellt  trockene  luftbeständige  und  durchsichtige  Krystalle 
von  stechendem  Geruch  und  schwach  bitterem  und  ätzendem  Geschmack 
dar.  Es  ist  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  sehr  leicht  löslich.  Kon- 
zentrierte Lösungen  von  Chloralhydrat  ätzen  die  Schleimhäute;  des- 
halb soll  das  Mittel  stets  in  genügender  Verdünnung  und  nicht  in 
fester  Arzneiform  gereicht  werden,  um  eine  Schädigung  der  Magen- 
schleimhaut durch  konzentrierte  Lösungen  zu  vermeiden. 

_ Das  Chloralhydrat  ist  Chloral  -i- 1 Molekül  Wasser.  Das  Chloral  CCI3  ■ COH 
ist  ^'eine  farblose,  ätzende  Flüssigkeit:  Trichloracetaldehyd,  der  Aldehyd  der 
Trichloressigsänre.  Es  wurde  von  Liebig  1832  durch  Eiuleiten  von  Chlor  in  Äthyl- 
alkohol erhalten,  und  dieser  Reaktion  bedient  man  sich  noch  heute  zur  fabrik- 
mäßigen Darstellung.  Mit  Wasser  vereinigt  sich  das  Chloral  unter  Erwäimung  zu 
Chloralhydrat.  CCI3  • COH  -b  HjO  = CCI3CH  (OH)2.  Dasselbe  ist  nach  V.  Metjer  und 
Caro  nicht  als  eine  Kiystallwasserverbindung,  sondern  als  Dihydroxylverbindung 
aufzufassen,  da  es  im  Gegensatz  zum  Chloral  die  Aldehydgruppe  nicht  mehr  besitzt. 


Oiloroform-  Von  besonderem  Literesse  ist  die  Reaktion  des  Chloralhydrats  mit 
Abspaihmij.  Alkalien.  Schon  in  der  Kälte  und  noch  leichter  in  der  Wärme 

wird  Chloral  durch  Alkalien  in  Chloroform  und  Ameisensäure  gespalten. 

CCI3  • COH  + KOH  = CHCI3  + HCOOK 
Diese  Spaltung  des  Chlorals  brachte  Liebreich  1869  auf  die 
Hypothese,  daß  das  Chloralhydrat  auch  bei  der  alkalischen  Reaktion 
des  Blutes  zu  einer  allmählich  erfolgenden  Abspaltung  von  Chloroform 
im  Organismus  und  dadurch  zu  einer  protrahierten  Chloroformwirkung 
führen  müsse.  Diese  Hypothese  hat  sich  allerdings  als  irrtümlich 
herausgestellt;  doch  verdankt  ihr  die  Therapie  die  Einführung  des 
ersten  synthetischen  Schlafmittels  [Liebreich'^), 
aiorai-  In  Wirklichkeit  wird  das  Chloralhydrat  im  Organismus  nicht 

zerlegt,  sondern  wirkt  als  ganzes  Molekül.  Es  geht  dies  schon  daraus 
gespaltenes  hervor,  daß  es  zum  weitaus  größten  Teil  ungespalten  in  komplizierterer 
Molekül.  ausgeschieden  wird.  Zu  einer  Zersetzung  des  Chloral- 

hydrats im  Sinne  des  Reagensglasversuehs  mit  wässerigen  Alkalien 
reicht  die  Carbonatalkalescenz  des  Blutes  bei  der  Körpertemperatur 
nicht  aus. 

Ferner  müßte,  falls  eine  Spaltung  des  Chloralhydrats  in  nach- 
weisbarem Umfang  stattfände,  Chloroform  in  der  Atmungsluft  ent- 
halten sein;  es  läßt  sich  aber  nach  Hammarsten^  sowie  nach  Hermann 
und  Tomascevicz^  auch  mit  den  empfindlichsten  Proben  in  der  Atmungs- 
luft nicht  nachweisen.  Ebensowenig  ist  Chloroform  im  Blute  der 
ehloralisierten  Tiere  enthalten,  wohl  aber  ist  Chloralhydrat  in  allen 
Stadien  der  Narkose  darin  nachweisbar'*. 

Schicksal  im  Das  Chloralhydrat  erscheint,  wie  schon  erwähnt,  fast  vollständig  im  Harn 

OrjamsTTiKs.  y 2W.  zum  weitaus  größten  Teil  als  Trichloräthylglykuronsäure  (Urp- 

chloralsäure)  und  nur  zum  kleinsten  Teil  als  unverändertes  Chloralhydrat.  Ein 
sehr  geringer  Anteil  wird  im  Organismus  längere  Zeit  zurückgehalten,  erfährt  eine 
allmähliche  Zersetzung  und  verursacht  eine  länger  andauernde  Mehrausscheidung 
von  Chloriden  im  Harn  {Liebreich  1869). 


‘ Liebreich,  Das  Chloralhydrat  ein  neues  Hypnotieuin  und  Anaestheticum. 

Berlin  1869.  . o 

^ Zit.  nach  Hermann,  Lehrb.  d.  exp.  Toxikologie.  Berlin  18<4-,  o.  171. 

® Pßügers  Arcli.  Bd.  9,  1874,  S.  35.  o o.i'- 

* Vgl.  Ärchangelkky,  Äreli.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  46,  b.  34(. 
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Bei  seiner  Umwandlung  in  Urochloralsiiure  {Museulus  u.  Mering^  E.  Külz  geht 
das  halogensubstituierte  Aldehyd  Chloral  zuerst  durch  einen  Keduktionsprozeß  m 
den  Alkohol  über  und  wird  sodann  an  Glykuronsäure  gebunden.  Die  Urochloralsauie 
ist  ungiftig;  die  Bindung  au  Glykuronsäure  stellt  demnach  einen  Entgiftungs 
Vorgang  dar,  der  sich  auch  sonst  bei  zahlreichen  Substanzen  der  Fettreihe  und 
insbesondere  bei  cyclischen  Verbindungen  wiederfindet. 

Der  Kuppelung  von  Arzneisubstanzen  mit  Glykuronsäure  kommt  auch  tur 
den  praktischen  Arzt  dadurch  Bedeutung  zu,  daß  einige  der  gepaarten  Glykuron-  wiriiung  des 
säuren,  z.  B.  das  Stoffwechselprodukt  des  Chloralhydrats,  Kupferoxyd  in  alkalischer 
Lösung  reduzieren.  Plarne,  welche  diese  gepaarten  Glykuronsäuren  enthalten,  können 
deshalb  bei  der  Anstellung  der  Keduktionsprobe  einen  Gehalt  an  Zucker  Vor- 
täuschen. Doch  vergärt  Hefe  die  Gljkuronsätire  nicht,  und  die  gepaarten  Verbin- 
dungen drehen  die  Ebene  des  polarisierten  Lichts  nach  links. 

Chloralliydrat  führt  in  der  Regel  in  der  Gabe  von  1 g an  Er- 
wachsenen  Schlaf  herbei;  Gaben  von  2 bis  3 ^ bewirken  tiefen  Schlaf,  n-e^idu-ng. 
Infolge  der  guten  Löslichkeit  und  Resorbierbarkeit  des  Mittels  tritt 
der  Schlaf  sehr  bald  nach  dem  Einnehmen  ein  und  hält  etwa  8 Stunden 
an,  meist  ohne  Nebenwirkungen  zu  hinterlassen.  Bei  manchen  Personen 
aber  entstehen  nach  Chloralgebrauch  Exantheme,  andere  reagieren  auf 
die  lokale  Reizwirkung  des  Mittels  im  Magen  mit  gastrischen  Störungen, 
und  endlich  kommen  Idiosynkrasien  vor,  bei  denen  die  hypnotische 
Wirkung  ausbleibt  und  statt  derselben  sogar  Erregungserscheinungen 
hervortreteu.  Deshalb  sollte  bei  einem  ersten  Versuch  die  Gabe  von 
1 g nicht  überschritten  werden  (Stintzing^). 

Zur  Beruhigung  psychischer  Erregungszustände,  bei  Delirium 
tremens  sowie  zur  Bekämpfung  von  Krämpfen  (Eklampsie,  Tetanus, 
Strychniuvergiftung),  sind  bedeutend  höhere  Gaben  über  die  Maximal- 
dosis von  3 g pro  dosi  hinaus  notwendig.  Dabei  machen  sich  aber 
auch  die  Gefahren  des  Mittels  in  hohem  Grade  geltend. 

Die  Gefahren  des  Chloralhydrats  beziehen  sich  vor  allem  ^uf 
Herz  und  Gefäße.  Wie  seine  Wirkung  überhaupt  einer  proti'ahierten  ^hydraTs" 
gelinden  Chloroformwirkung  gleicht,  so  werden  auch,  ganz  wie  durch 
Chloroform,  die  Gefäßuervencenti'en  und  das  Herz  relativ  frühzeitig 
betroffen.  Bei  Kranken  mit  Fettherz,  Myodegeneration,  Arteriosklerose 
u.  s.  w.  können  diese  gefahrdrohenden  Störungen  auch  schon  nach 
schlafmachenden  Gaben  eintreten;  nach  größten  Dosen  kann  bei 
solchen  Kranken  plötzlicher  Herztod  eintreten.  Wie  das  Chloroform 
ruft  auch  Chloralhydrat  schon  in  therapeutischen  Gaben  Sinken  des 
Blutdrucks  durch  die  Anfänge  vasomotorischer  Lähmung  hervor.  Der 
Puls  wird  weich  und  die  Pulsamplitude  groß.  Die  Grenzen  zwischen 
der  therapeutisch  wirksamen  Konzentration  im  Blute  und  der  die 
Circulation  schädigenden  liegen  nahe  beieinander.  In  den  Versuchen 
von  Ärchangelslcy^  betrug  der  Chloralgehalt  des  Blutes  im  tiefen 
Chloralschlaf  des  Hundes  0'03 — 0'05%  ; bei  einem  Gehalte  von 
0 056  % war  aber  der  Blutdruck  schon  auf  die  Hälfte  gesunken,  bei 
0'07  % trat  Respirationsstillstand  ein. 

Die  Gefäßerschlaffung  führt  zu  einer  Verlangsamung  des  Kreis- 
laufs  und  bei  längerer  Dauer  dieses  Zustandes  kann  es  bei  Respi- 

o Museulus  u.  Mering,  Bericht  der  Deutsch,  ehern.  Gesellschaft.  1875  Bd  8 

Arch^^is&^^l  s'toG 

I Vgl.  Stintzing  in  Penizolät  u.  Stintzings  Handb.  d.  spez.  Therap 
ArchangelsJcy,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  46. 
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ratioiiskraiiken  zu  Cyanose  und  sof?ar  zu  Lungenodeiri  kommen.  Auch 
die  starke  direkte  Einwirkung;  des  Cliloralhydrats  auf  die  Atemcentren 
mahnt  zur  Vorsicht. 

Bei  dauerndem  Gebrauch  entsteht  die  Gefahr  der  Gewöhnung. 
Der  Mißbrauch  ist  auch  deshalb  gefährlich,  weil  das  Chloralhydrat, 
ähnlich  der  Wirkung  protrahierter  Ohloroformnarkosen,  eine  Degenera- 
tion parenchymatöser  Organe  hervorruft. 

Wie  bei  der  Phosphorvergiftung  ist  dabei  der  Eiweißzerfall  gesteigert,  der 
Abbau  des  Eiweißes  geht  aber  nicht  bis  zu  den  normalen  Endstufen  vor  sich, 
sondern  bleibt  bei  höheren  Abbauprodukten  noch  unbekannter  Natur,  wahrschein- 
lich peptonartigen  Substanzen,  stehen  {Harnack'). 

Insbesondere  in  der  ersten  Zeit  seiner  Anwendung  sind  durch 
zu  hohe  Dosierung  zahlreiche  akute  Arzneivergiftungen  durch  Chloral- 
hydrat vorgekommen.  Durch  fortgesetzten  Gebrauch  als  Beruhigungs- 
mittel entstanden  besonders  in  Irrenhäusern  Fälle  von  chronischem 
Chloralismus.  Heute  sind  die  Arzneivergiftungen  weit  seltener  ge- 
worden, häufiger  ist  Selbstmordvergiftung.  Es  sind  schon  nach  Gaben 
von  4 g Vergiftungen  mit  tödlichem  Ausgang  beobachtet  worden. 

Die  Synjptome  der  akuten  Vergiftung  entsprechen  im  allgemeinen 
den  Erscheinungen  von  lebensgefährlicher  Narkose  und  Koma,  wie  wir 
sie  schon  nach  anderen  narkotischen  Vergiftungen  geschildert  haben.  In 
der  tiefen  Lähmung  stellen  sich  bald  die  Erscheinungen  ungenügender 
Atmung  und  schwere  Kreislaufstörungen  ein.  Die  Körpertemperatur 
sinkt.  Bei  sehr  rascher  Resorption  des  Choralhydrats  kann  der  Tod 
infolge  der  lähmenden  Wirkung  auf  das  Herz  sehr  rasch  erfolgen,  die 
Patienten  stürzen  zusammen.  Bei  langsamerer  Aufnahme  des  Giftes 
entwickelt  sich  Koma,  vollständige  Anästhesie,  Erlöschen  der  Reflexe, 
und  der  Tod  erfolgt  bei  sehr  schlechter  Herztätigkeit  durch  Respirations- 
stillstand. Die  Pupille  ist  dabei,  im  Gegensatz  zu  dem  gewöhnlichen 
Verhalten  bei  Morphinvergiftung,  weit.  Bei  gleichen  Graden  der  Nar- 
kose ist  der  Kreislauf  durch  Chloralhydrat  weit  stärker  gefährdet, 
aber  die  Atmung  bleibt  länger  ausreichend  als  nach  Moiijhin,  welches 
die  Atmung  schon  vor  dem  Blutdruck  in  bedenklicher  Weise  affiziert. 

Die  Therapie  der  akuten  Chloralvergiftung  besteht  in  Entfernung 
des  Gifts  durch  Magenausspülung  (Brechmittel  versagen  selbstverständlich 
infolge  der  Lähmung  der  den  Brechakt  vermittelnden  Reflexe).  In 
schweren  Fällen  muß  man  die  künstliche  Atmung  einleiten.  So  lange 
dies  noch  nicht  notwendig  ist,  handelt  es  sich  darum,  durch  Reiz- 
mittel die  Funktion  der  vasomotorischen  und  Atmungscentren  zu  er- 
halten. Dazu  verwendet  man,  wie  bei  anderen  narkotischen  'S  er- 
giftungen,  sensible  Reize  (Hautreizmittel),  subcutane  Injektion  löslicher 
Cotteinpräparate,  von  Campher  sowie  von  Atropin. 

Die  chronische  Chloralvergiftung  zeigt  die  verschiedensten 
Anomalien  insbesondere  auf  dem  Gebiete  der  Verdauungsorgane,  vaso- 
motorische sowie  psychische  Störungen;  ferner  sind  Hauterkrankungen 
sehr  häufig.  Eine  Gewöhnung  erinnert  an  den  chronischen  Morphi- 
nismus. In  derartigen  Fällen  kommt  es  bei  der  Entziehung  zu  Angst- 
zuständen und  Schlaflosigkeit. 


1 Härnaclc  ii.  Bemertz,  Portschr.  d.  Med.  1893,  Bd.  11,  Nr.  7. 
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Die  Nachteile  des  Chloralhydrats  veranlaßteii  bald  ähnlich  wirkende 
Ersatzmittel  anfzusuchen,  und  die  Zahl  der  eingeftihrten  sowie  der 
wirklich  aiicli  jetzt  in  vielfacher  Anwendung  stehenden  Schlafmittel  der 
aus  der  Alkohol-  und  Chloroformgruppe  ist  eine  recht  große  geworden.  Chnippe. 
Dennoch  entspricht  keines  der  Hypnotica  allen  Anforderungen  zu- 
o;leich;  bei  dem  einen  stören  der  unangenehme  Geschmack  und  Ge- 
ruch (Paraldehyd),  bei  anderen  ungünstige  Verhältnisse  der  Aufnahme 
und  Ausscheidung  (Sulfonal);  bei  den  einen  wird  eine  oft  wiederholte 
Darreichung  durch  den  leichten  Eintritt  von  Angewöhnung  (Amylen- 
hydrat),  bei  den  anderen  durch  gefährliche  Nebenwirkungen  ausge- 
schlossen, die  bei  dauernder  Anwendung  eintreten.  Anderseits  be- 
gründen auch  die  verschiedenen  Formen  der  Schlafstörung  und  die 
wechselnde  individuelle  Empfänglichkeit  für  die  einzelnen  Mittel  das 
Bedüi-fnis  der  Praxis  nach  zahlreichen  Hypnoticis;  die  Nebenwir- 
kungen der  einzelnen  Mittel  fallen  je  nach  den  verschiedenen  Krank- 
heitszuständen leichter  oder  schwerer  ins  Gewicht.  Auch  machen  die 
Nachteile  der  dauernden  Anwendung  eines  Mittels  die  Abwechslung 
notwendig. 

Überblickt  man  die  Reihe  der  Hypnotica,  die  dem  Chloralhydrat 
gefolgt  ist,  so  ergibt  sich  die  empirische  Regel,  daß  die  halogen- 
freien Verbindungen  im  allgemeinen  weit  weniger  auf  Herz 
und  Gefäße  einwirken  als  die  halogenhaltigen.  Diese  Er- 
fahrung entspricht  völlig  den  Beobachtungen,  die  man  bei  den  In- 
halationsanaestheticis  gemacht  hat.  Der  Abstand  der  schlafmachenden 
Gaben  von  jenen,  welche  schon  Respirations-  und  Circulationsstörungen 
hervorrufen,  ist  deshalb  bei  den  halogenfreien  Schlafmitteln  ein  größerer,  chiorainmia. 

Ersatzmittel  des  Chloralhydrats,  welche  das  Molekül  dieses  un- 
gemein reaktionsfähigen  Körpers  in  einer  Verbindung  enthalten,  aus 
der  das  Chloral  im  Organismus  wieder  abgespalten  wird,  können  nach 
dem  Gesagten  keine  prinzipiellen  Vorteile  vor  dem  Chloralhydrat 
selbst  voraushaben.  Dies  gilt  auch  von  dem  offizinellen  Chi  oral  amid, 
Chloralum  formami datum,  das  durch  die  Vereinigung  wasser- 
freien Chlorais  mit  Formamid  entsteht.  CCI3  CHO  -t-  H . CONH,  == 

CCI3  CH(OH)N(CHO)H. 

Das  _ Chloralformamid  stellt  in  Wasser  (1  ; 20)  viel  schwerer  als  Chloral- 
hydrat  lösliche  Krystalle  dar,  die  nicht  ätzend,  sondern  schwach  bitter  schmecken. 

Das  Fehlen  von  Reizwirkungen  im  Magen  aind  der  wenig  ausgesprochene  Ge- 
schmack sind  die  Vorteile,  die  es  vor  dem  Chloralhydrat  voraus  hat.  Die  schlaf- 
machende Dosis  ist  l’/2fach  so  groß  wie  bei  Chloralhydrat.  l'ö— 3'0  g (4'0!  pro  dosi). 

Der  Schlaf  tritt  eine  halbe  bis  zwei  Stunden  nach  der  Einnahme  ein. 

Neuerdings  ist  eine  Verbindung  von  Chloral  mit  dem  Dimethyläthylcarbinol 
(Amylenhydrat),  das  Dormiol  {Fuchs  u.  Koch%  empfohlen  worden.  Dieses 
Amylenchloral  ist  eine  wasserhelle,  ölige,  campherartig  riechende  Flüssigkeit. 

Es  wird  in  Gelatinekapseln  zu  0 5 g verabreicht.  0‘5— 1‘5 g bewirken  nach  einer  halben  'thinin!' 
bis  einer  Stunde  Schlaf  ohne  üble  Nebenwirkungen  {Peters^). 

Ein  neues  chlorhaltiges  Schlafmittel  ist  ferner  Trichlorisopropylalkohol  oder 
Isopral  {Impens%  Das  Präparat  ist  leicht  löslich  und  gut  resorbierbar.  0‘5— l'O  q isoprai. 
wirken  in  72  Stunde  schlafmachend  {Urstein* *).  Wenn  die  Giftwirkung  auf 


^ Fuchs  u.  Koch,  Münchner  med.  Woehenselir.  1898,  Nr.  37. 
® Vgl.  Peters,  Münchner  med.  Wochenschr.  1900,  Nr.  14. 

® Impens,  Therap.  Monatsli.  1903,  S.  469  11.  533. 

* Vgl.  Urstein,  Therapie  d.  Gegenwart.  1904,  S.  64. 
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das  Herz  auch  gering  ist,  so  tritt  docli  auch  bei  diesem  halogenhaltigen 
noticuin  im  Tierexperiment  Blutdrucksenkung  ein ; bei  Herz-  und  Gefäßerkrankungen 
ist  also  Vorsicht  geboten. 

Das  erste  von  Nebenwirkungen  auf  andere  Organfunktionen 
wirklich  freie  Schlafmittel  der  Gruppe  ist  der  Paraldehyd,  von 
Cervello^  1883  empfohlen.  Paraldehyd  ist  das  Polymerisationsprodukt 
des  gewöhnlichen  Aldehyds  CH3  • COH,  von  dem  drei  Moleküle  zu 
einer  ringförmigen  Verbindung  zusammengetreten  sind. 

Klare,  farblose,  leicht  entzündliche  Flüssigkeit  von  eigentümlich  un- 
angenehmem Gei'uche  und  brennendem  Geschmack.  In  Wasser  ist  Paraldehyd 
genügend  leicht  löslich  (1  : 8)  und  leicht  resorbierbar,  so  daß  der  Eintritt  des 
Schlafes  schon  kurze  Zeit  (10—15  Min.)  nach  der  Aufnahme  erfolgt.  Es  wirkt  stark 
narkotisch,  ohne  dabei  Respiration  und  Circulation  oder  den  Stoffwechsel  schädlich 
zu  beeinflussen.  Zur  Wirkung  bei  essentieller  Schlaflosigkeit  genügt  meist  die 
Gabe  von  3 g und  selbst  bei  einer  lauge  fortgesetzten  Anwendung  dieser  Dosis 
entstehen  keinerlei  Gefahren  und  unangenehme  Nebenwirkungen.  In  schweren 
Fällen  von  Agrypuie  müssen  die  Gaben  auf  4‘0— 6'0  gesteigert  werden  (5'0 ! pro  dosi) ; 
doch  werden  auch  weit  gi-ößere  Gaben  (selbst  30—60  g)  ohne  Gefahr  ertragen 
iBumke^).  Nach  manchen  Beobachtern  soll  nach  Paraldehyd  ähnlich  wie  nach 
Alkohol  rasch  Gewöhnung  eintreten,  doch  ist  dies  durchaus  nicht  immer  der  Fall 
[Bumke^].  Der  einzige  Nachteil  dieses  relativ  unschädlichen  und  wirksamen 
Schlafmittels  besteht  in  seinem  unangenehmen  scharfen  Geschmack,  der  sich  am 
besten  durch  Rotwein  oder  Tee  decken  läßt,  sowie  in  dem  fusel ähnlichen  Geruch 
des  Mittels,  der  sich  infolge  der  unveränderten  und  langsamen  Ausscheidung 
durch  die  Lungen  noch  am  folgenden  Tage  in  der  Atmungsluft  geltend  macht. 

Das  Amylenbydrat  (Amylenum  hydratum)  ist  Dimethylätbyl- 
earbinol,  der  tertiäre  Alkohol  der  Amylreihe 

CIl3\^' 

CH3  — C-OH 

Eine  farblose,  ölige  und  in  Wasser  ziemlich  leicht  (1  : 8)  lösliche  Flüssigkeit 
von  ähnlich  unangenehmem  Gerüche  wie  Paraldehyd.  Bezüglich  der  Intensität 
seiner  hypnotischen  Wirkung  steht  es  zwischen  Chloralhydrat  uud  Paraldehjd 
(PO  g Chloralhydrat  = 2V  Amylenhydi-at  = 3V  Paraldehyd).  Wie  die  Verbindungen 
der  Amylreihe,  die  sog.  Fuselöle,  im  allgemeinen  stärker  auf  das  Central- 
nerv^ensystem  wirken  als  z.  B.  der  Äthylalkohol,  so  treten  auch  bei  Amylen 
hydrat  die  Nebenwirkungen  auf  Respiration  und  Circulation  stärker  hervor  _ als 
beim  Paraldehyd.  Doch  gilt  das  Amylenhydrat  in  dieser  Richtung  als  weniger 
bedenklich  als  Chloral.  Die  gewöhnliche  Gabe  ist  2'Og  (4'0!  pro  dosi)  in  Gelatiue- 
kapseln,  Lösung  oder  Klysma.  Das  Mittel  hat  den  Nachteil,  ähnlich  wie  der 
Alkohol,  schon  "in  schlafmachenden  'Gaben  einen  rauschartigen  Zustand  zu  ver- 
ursachen. indem  es  auch  die  motorischen  Centren  stark  beeinflußt,  so  daß  au 
Tieren  Uni’uhe  sowie  schwere  Krampfzustände  in  der  Vergiftung  eintreten  {Maniack 
und  Herrn.  Mcger'*). 

Das  Urethan  genügt  allen  Anforderungen  in  bezug  auf  Freisein 
von  unangenebmen  Nebenwirkungen  sowie  in  bezug  auf  Lösliebkeit, 
Gescbmack  und  Geruch.  Im  Tierexperimente  bewährt  es  sich  als  ein 
ausgezeichnetes  Hypnoticum,  welches  die  Herztätigkeit  auch  in  stark 


1 Cervello,  Arch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  Bd.  16  S.  265. 

2 Vgl.  Bumke,  Münchner  ined.  Wochenschr.  1902,  Nr.  47,  S.  1958,  und  Monat 
ihrift  f.  Psyehiatr.  u.  Neiirol.,  Bd.  12,  woselbst  voHständige  Literatur. 

3 Vgl.  Bimke,  a.  a.  0.,  und  Stintzing  in  Benzoldt-SUntzmgh  Handb.  d.  Ther. 

. inn.  Kränkh.  Bd.  5,  S.  396.  / » ».  nr  j ni  oj.  q ^17J. 

^ Idarnaclc  u.  Henn.  Meyer,  Ztselir.  f.  klm.  Med.  189-i,  Bd.  -4,  b.  3/4. 
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narkotischen  Gaben  so  gut  wie  gar  nicht  beeinflußt  {Schmiedeberg  ). 
Am  Menschen  ist  die  schlafmachende  Wirkung  des  Urethans  aber  zu 
schwach  und  unsicher,  so  daß  es  sich  nicht  einbürgern  konnte. 

Das  Urethan  ist  Carbaminsäureäthylester 


.NtL 


0 = C< 

\0  • CjIH; 

fai-b-  und  geruchlose  Krystalle  von  salzigem  Geschmack,  in  Wasser  leicht  löslich. 

Bei  Ewachsenen  hat  man  Gaben  von  2'0  40^'  gegeben.  -aonon 

Unter  dem  Namen  Hedonal  hat  Dreser-  ein  gleichfalls  der  chemischen 
Klasse  der  Urethane  angehöriges  Hypnoticum  empfohlen,  das  an  Stelle  der  Athyl- 
griippe  in  der  Carbaminsiir.re  das  Eadikal  des  Methylpropylcarbinols 


0 = C< 


^NH, 


"0— C: 


M 

-CHj 


enthält.  Es  stellt  farblose  Krystalle  von  pfefferminzartigem,  etwas  unangenehmem 
Geschmack  dar,  die  in  Wasser  schwer  löslich  sind.  In  Gaben  von  l'O— 2 0 g erzeugt 
das  Hedonal  eine  weit  stärkere  Schlafwirkung  als  das  Athylurethan  (man  gibt 
es  am  besten  in  Oblaten  als  Pulver).  Die  Wirkung  des  Hedonals  wird  von  einzelnen 
Autoren  gerühmt,  scheint  aber  nach  E.  Müller  auch  in  Fällen  von  leichter  Schlaf- 
losigkeit unzuverlässig  zu  sein  und  bei  höheren  Gaben  häufig  zu  versagen.  Ge- 
fährliche Nebenwirkungen  entfaltet  es  nicht.  Mitunter  stört  den  Schlaf  eine  starke 
Polyurie,  die  das  Mittel  hervorruft.  Auch  scheint  an  Hedonal  sowie  an  Urethan 
leicht  Gewöhnung  einzutreten  iß.  Müller'^). 


Die  ausgedehnteste  Anwendung  als  Schlafmittel  haben  das 
Sulfonal  und  Trional  erlangt.  Die  Wirkung  dieser  zur  chemischen 
Gruppe  der  Disulfone  zugehörigen  Substanzen  wurde  von  Baumann 
und  Kast^  bei  Gelegenheit  physiologischer  Versuche  entdeckt,  und 
zunächst  das  Sulfonal  1888  in  die  Therapie  eingeführt.  Das  Sulfonal 
ist  Diäthylsulfondimethylmethan  (0113)2  = 0 = (SO2  C2 115)2  und  bildet 
farblose  und  geschmacklose,  in  kaltem  Wasser  kaum  (1:500)  lösliche 
Krystalle.  Es  erzeugt  in  der  Gabe  von  l'O — 2'0^  (4’0!  pro  dosi)  bei  der 
Darreichung  als  Pulver  mit  genügender  Menge  von  warmer  Flüssigkeit 
nach  1 — 2 Stunden  Schlaf.  Die  Wirkung  tritt  infolge  der  Schwer- 
löslichkeit nicht  bloß  langsamer  ein  als  bei  anderen  Schlafmitteln, 
sondern  hält  infolge  ungünstiger  Zersetzungs-  und  Ausscheidungs- 
bedingungen auch  länger  an.  Nach  dem  Erwachen  besteht  häufig 
leichtes  Schwindelgefühl,  oft  macht  sich  noch  am  folgenden  Tage 
Schläfrigkeit  geltend.  Wirksamer  noch  als  das  Sulfonal  sind  Trional 
und  Tetronal,  die  analogen  Verbindungen,  in  welche  an  Stelle  einer, 
resp.  beider  Methylgruppen  am  Kohlenstoff  des  Sulfonals  Äthylgruppen 
eingeführt  sind. 

Das  Trional,  das  dementsprechend  als  Diäthylsulfonmethyl- 
äthylmethan  zu  bezeichnen  ist  (im  deutschen  Arzneibuch  Methylsulfonal 


^ Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  1885,  Bd.  20,  S.  203. 

® Dreser,  Versammk  d.  Naturforscher  und  Ärzte  1899. 

® Vgl.  E.  3Iüller,  Münchner  med.  Wochensehr.  1901,  Nr.  10,  S.  383,  woselbst 
ausführl.  Literaturzusammenstellung. 

Käst,  Berliner  klinische  Wochenschrift  und  Therapeutische  Monatshefte,  1888; 
Baumann  u.  Käst,  Zeitschrift  für  physiolog.  Chemie.  1890,  Bd.  lÄ 
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genamit\  wird  jetzt  von  den  meisten  Beobachtern  dem  Sulfonal 
vorgezogen,  weil  es  löslicher  ist  als  dieses,  den  Schlaf  infolgedessen 
rascher  herbeiführt  und  auch  günstigere  Zersetzungs-  und  Ausscheidungs- 
verhältnisse darbietet  (i/orro'* *).  Gaben  von  l’O— 1’5  g rufen  schon 
nach  V4 — 72  Stunde  Schlaf  hervor  (4'0!  pro  dosi). 

Sulfonal  und  Trional  haben  in  erlaubten  Gaben  keinen  schäd- 
lichen Einfluß  auf  Kreislauf,  Atmung  und  Verdauungsapparat.  Nach 
großen  Dosen  oder  nach  anhaltendem  Gebrauch  kleiner  Gaben  treten 
aber  Vergiftungserscheinuugen  auf,  die  sich  vor  allem  auf  den  Ver- 
dauungsapparat und  den  Stolfwechsel  sowie  auf  das  Centraluerven- 
system  beziehen.  Einmalige  Gaben  rufen  derartige  Vergiftungserschei- 
nungen nur  bei  einer  sehr  bedeutenden  Überschreitung  der  gewöhn- 
lichen Dosis  hervor;  dies  gilt  besonders  für  das  relativ  ungiftigere 
TriouaP. 

Trional  bringt  wie  Sulfonal  oft  noch  in  der  zweiten  Nacht  guten 
Schlaf;  diese  Nachwirkung  beweist,  daß  eine  gewisse  Menge  des  Mittels 
noch  nach  24  Stunden  in  wirksamer  Form  im  Organismus  vorhanden 
ist.  Auch  die  Gefahren  liegen  in  der  langen  Nachwirkung  beider 
Substanzen.  Dem  schwerer  zersetzbaren  Sulfonal  ist  die  Gefahr  der 
Kumulierung  noch  in  höherem  Grade  eigen,  und  auf  eine  zu  lange 
fortgesetzte  Anwendung  beider  Mittel  ist  die  Mehrzahl  der  zahlreichen 
Vergiftungen  zu  beziehen,  die  man  früher  bei  unvorsichtiger  Anwen- 
dung, besonders  von  Sulfonal,  häuflg  beobachtet  hat^. 

Kasf^  hat  die  Regel  aufgestellt,  bei  Männern  die  Gaben  von 
Sulfonal  nicht  über  2'0  g und  bei  Frauen,  die  der  Vergiftung,  wie  alle 
Statistiken  beweisen,  weit  leichter  unterliegen,  nicht  über  VO  g zu 
steigern  und  bei  längerem  Gebrauch  immer  Pausen  von  einem  bis  mehreren 
Tagen  in  der  Darreichung  eintreten  zu  lassen.  Auch  vom  Trional  gilt 
wohl,  daß  die  Gaben  niemals  täglich  einander  folgen  und  auch  bei 
Männern  1’25  g nicht  übersteigen  sollen. 

Die  Symptome  der  Sulfonal-  und  Trionalvergiftung  bestehen 
in  anhaltender  Benommenheit,  Ataxie,  Obstipation,  Erbrechen  und 
Magensehmerzen  sowie  in  Reizerscheinungen  von  seiten  der  Niere, 
Albuminurie  und  Nephritis.  In  den  meisten  Fällen  macht  sich  auch 
eine  eigenartige  tiefgreifende  Zersetzung  des  Blutfarbstoffs  geltend,  die 
zum  Auftreten  von  Hämatoporphyrin  im  Harne  führt.  Die  dadurch 
bedingte  Rotfärbung  des  Harns  ist  zwar  kein  konstantes,  aber  ein 
sehr  häufiges  Symptom  der  Sulfonal-  sowie  auch  der  Trionalvergiftung. 
Da  dieses  Symptom  schon  frühzeitig  eintritt,  so  kann  es  als  'VVarmings- 
signal  dienen  und  eine  regelmäßige  Untersuchung  des  Harns  ist  deshalb 
bei  jedem  fortdauernden  Gebrauche  der  Disulfone  geboten.  In  die  Ent- 
stehung der  Hämatoporphyrinurie  fehlt  uns  noch  jeder  nähere  Ein- 


^ Vgl.  Morro,  Deutsche  med.  Wochenselir.  1894,  !Nr.  34  und  46,  und  v.  Mcring, 

Therap.  Monatsh.  1896,  S.  421.  . 0 

* Vgl.  die  angeführten  Fälle  hei  Kobert,  Lehrb.  d.  Intoxikationen,  1.  Auti. 

Stuttgart  1906.  . . ^ , 

® Vgl.  darüber  die  Zusammenstellungen  von  Friedländer , Therap.  .uonjitsh. 
1894,  S.  183  u.  370,  und  v.  Tuylor  u.  Sail,  Neurol.  Zentralbl.  1901,  Nr.  11,  S.  516. 

Referat.  „ 

* Käst,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  31,  S.  69. 
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blick;  experimentell  läßt  sie  sich  nicht  au  Hunden,  wohl  aber  an 
Kaninchen  erzeugend 

Neuerdings  sind  der  DiäthylmalonylharnstofF,  dasVeronal,  und 
der  Dipropylmalonylharnstofi',  das  Proponal,  als  Hypnotica  eingeführt 
worden  undhahen  sehr  bald  ausgedehnteAnwendunggefunden 
n.  V.  Mering^). 

Das  Veronal 

C,  ^CO-NH\ 

C2  H5/  ^ \co-nh/" 


ist  ein  schwach  bitter  schmeckendes,  in  Wasser  schwer  lösliches  Kiystallpulver. 

Die  mittlere  schlafmachende  Dosis  beträgt  O'ö  .<7,  bei  Frauen  genügen  manch- 
mal schon  Gaben  von  0'25— 0‘3  g.  Es  ist  nach  den  bisher  vorliegenden  Verötfent- 
lichungen  ein  sicheres  und  in  den  erlaubten  Gaben  unschädliches  Hypnoticum. 

Doch  scheint  das  Mittel  Gefahren  zu  bedingen,  falls  die  Gaben  zu  rasch  hinter- 
einander gegeben  werden.  Das  Veronal  wird  unverändert,  aber  ziemlich  langsam 
ausgeschieden^,  so  daß  protrahierte  Wirkung  und  länger  andauernde  Benommenheit 
öfters  beobachtet  worden  sind.  Das  Mononatriumsalz  der  Diäthylbarbitursäure  (V eronal- 
natrium  oder  Medinal)  ist  in  Wasser  besser  löslich  und  wird  deshalb  für  einzelne 
Arzneiformen  dem  Veronal  vorgezogen.  Nach  subcutaner  Injektion  an  Tieren  er- 
scheinen je  nach  der  Größe  der  Dosis  90—45%  im  Ham  wieder.  Eine  ausgesprochene 
kumulative  Wirkung  kleiner  Gaben  hat  sich  im  Experimente  nicht  nachweisen  lassen 
Nach  zu  hohen  Dosen  sind  schon  mehrere  Fälle  von  tagelang  anhaltender  Schläfrig- 
keit beobachtet  worden.  Von  dem  rascher  wirkenden  Proponal  entsprechen  etwa 
0’35,(7  einer  Gabe  von  O'ö^  VeronaP ; vor  Gaben  über  0'5  ^ wird  gewarnt*. 

Ein  weiteres  Schlafmittel  ist  das  Neuronal,  das  Bromdiäthylacetamid  Neuronal 
CBr  (C2  H5)a  CONH2  {Fuchs  und  E.  Schnitze’).  Es  ist  ein  in  Wasser  schwer  lösliches 
Pulver,  das  in  Gaben  von  0‘5  bis  l'Og  wirksam  ist.  Bisher  ist  von  bedenklichen 
Nebenwirkungen  oder  Kumulierung  nichts  berichtet  worden®. 

Über  günstige  Erfahrungen  mit  dem  Bromural  (Bromisovalerianylharnstotf)  Bromural. 
haben  neuerdings  Krieger  und  v.  d.  Velden^  berichtet.  In  Gaben  von  0'6 — l'O  g (in 
Tabletten)  wirkt  das  Mittel  als  schwaches  Hypnoticum  und  gutes  Sedativum  von 
rasch  _ eintretender,  aber  milder  Wirkung.  Im  Tierexperiment  läßt  sich  durch 
Bromisovalerianylharastoff  tiefe  Narkose  ohne  Beeinträchtigung  des  Kreislaufs 
und  der  Atmung  hervorrufen. 


Wir  haben  hier  nur  diejenigen  Substanzen  der  Alkoholgruppe 
besprochen,  welche  als  Anaesthetica  oder  Hypnotica  ausgedehntere 
Anwendung  finden.  Viel  größer  ist  die  Zahl  von  überhaupt  wirksamen 
Verbindungen  der  Fettreihe,  und  man  hat  sich  begreiflicherweise  yvirhung. 
vielfach  bestrebt,  die  Beziehungen  ausfindig  zu  machen,  welche  zwischen 
der  Konstitution  dieser  Kohlenwasserstoffe,  Alkohole,  Aldehyde,  Ketone, 

Sulfone,  Ester  u.  s.  w.  und  ihrer  Wirkung  bestehen.  In  der  Tat  hat 
sich  eine  Reihe  von  Gesetzmäßigkeiten  ergeben,  auf  Grund  deren  es 


J Neubauer,  Arch  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd.  43,  S.  456. 

1905  Nr'^52^'  s 1327  Therapie  d.  Gegenw.  1903,  S.  97,  und  Med.  Klinik. 

A , Ir  E.  Fischer  u.  7'.  Mering,  Therapie  d.  Gegenw.  1904,  sowie 

Äug.  Hoffmann,  Inaug.-Diss.,  Gießen  1906. 

" Bachem  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  228. 

Bomheld,  Therapie  d.  Gegenw.  1906,  S.  190. 

® Ziehen,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1908. 

’ Fuchs  u.  E.  Schnitze,  Münchner  med.  Wochenschr.  1904  Nr  25 
der  OegeM  wS;  ““"f ""  «'»«l'™*"!'--  M06,  Nr.  50;  K.  Schnitze,  Therapie 

* Krieger  u.  v.  d.  Velden,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  6. 
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möglich  war,  bei  der  Suche  nach  neuen  wirksamen  Verbindungen 
zutrett’ende  Analogieschlüsse  zu  machen. 

Im  allgemeinen  sind  die  Verbindungen  der  Alkylgruppen  mit  tertiär  oder 
quartär  gebundenen  Kohlenstoffatomen  stärker  wirksam  als  die  analogen  Ver- 
bindungen, welche  den  Kohlenstoff  nur  mit  einem  oder  mit  zwei  anderen  C- Atomen 
verbunden  enthalten.  Deshalb  wirken  primäre  Alkohole  weniger  narkotisch  als 
sekundäre  und  diese  weniger  als  tertiäre  (v.  Hering  u.  Schneegans').  Im  allgemeinen 
gilt  fenier  die  Eegel,  daß  an  den  C gekuppelte  Äthylgruppen  den  Verbindungen 
stärker  narkotische  Eigenschaften  verleihen  als  Methylgnippen  an  der  gleichen 
Stelle.  So  ist  z.  B.  der  Äthylalkohol  stärker  narkotisch  als  der  Methylalkohol.  In 
der  Reihe  der  tertiären  Alkohole  haben  v.  Hering  und  Schneegans  gefunden,  daß 
das  Trimethylcarbinol 

CH3\  CH3\ 

Trimethylcarbinol:  CH3— C— OH  Amylenhydi-at:  CH3— C— OH 

CH3/  Cg  H5/ 

erst  in  einer  Dosis  von  4 ^ am  Kaninchen  schlaferregend  wirkt,  das  Dimethyl- 
äthylcarbinol  (Amylenhydi-at)  nach  2 g\  Triäthylcarbinol 

CaH^X 

Triäthylcarbinol:  C3H5 — C — OH 

CgUy 

noch  stärker,  schon  nach  1 g.  Eine  ähnliche  Abhängigkeit  der  Narkosestärke  von 
der  Anzahl  der  im  Molekül  enthaltenen  Äthylgruppen  haben  Baumann  und  Kasf^  in 
der  Sulfonreihe  festgestellt,  in  welcher  die  Kuppelung  der  Alkylradikale  an  die  mit 
dem  quartären  C verbundenen  SOj-Gruppen  der  direkten  Kuppelung  an  den  C gleich- 
wertig zu  sein  scheint.  Das  Sulfonal,  welches  die  Athylgruppen  am  Sulfonrest  enthält, 

CH3'^  y-SOa  • C2H5  - 
, CH3/  \sOj  C2H5 


wirkt  deshalb  ungefähr  gleich  stark  wie  das  Dimethylsulfondiäthylmethan 


C2  HjV  ^SOa  CH3 

C2  H5/  \S02  • CH3 

Die  analoge  Verbindung,  welche  nur  Methylgruppen  enthält,  das  Dimethylsulfon- 
dimethylmethau 

CH3\^  yS02  CH3 
CH3/  \S02  • CH3 


ist  unwirksam,  die  mit  drei  Äthylgruppen  dagegen,  das 

mittel  schon  in  kleinerer  Gabe  brauchbar  als  das  Sulfonal,  und  die  ^ erbmduno 
mit  4 Äthylgruppen,  Dläthylsulfondiäthylmethan, 

C2  Hs'x^  ^S02  • C2  H5 
C2  H5/  \S02  • Ca  H5 

das  Tetroual,  wirkt  noch  stärker.  Diese  Abhängigkeit  der  \Sk1d 

Zahl  der  Äthvlffnippen  gilt  jedoch  nur  für  eine  bestimmte  Anordnung  im  Molekül, 
die  z B.  bÄEal  vörliegt.  Schon  in  solchen  Disiilfonen,  bei  welchen  die 


1 V.  Hering  u.  Schneegans,  Therap.  Monatsli.  189-,  S-  3-7- 
* Baumann  u.  Käst,  Ztschr.  f.  physiol.  Cliem.  1899,  Bd.  14,  S.  5-,  vgl.  auc 
Hildebrandt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  06,  b.  PU. 
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Sulfongruppen  an  verschiedene  Kohlenstoffatome  gebunden  sind,  wie  z.  B.  im 
Äthylendiäthylsulfou 

CIB-SO2  C2  H5 

I 

CH2-SO2  • C2  H, 

erweisen  sich  die  Athylgrnppen  nicht  melir  als  wirksam  {Baumann  und  Kast% 

Die  Regel  hat  also  nur  bedingte  Gültigkeit,  und  der  Eintritt  anderer  Atom- 
griippierungen  ins  Molekül  beeinträchtigt  die  Bedeutung  der  Athylgruppen  oder 
hebt  sie  auf.  Dennoch  hat  der  Analogieschluß,  welcher  der  Bindung  von  Athyl- 
»Tuppen  an  ein  tertiäres  oder  quartäres  C-Atom  besonders  starke  Wirksamkeit 
zuschreibt,  den  Weg,  z.  B.  zur  Synthese  des  Veronals,  gewiesen  {Fischer  und 
V.  Mering^). 

Ferner  steigert  die  Einführung  von  Halogenatomen  bei  direkter  Bindung  Bedeutung 
an  C die  narkotische  Wirkungsstärke  an  und  für  sich  wirksamer  Moleküle.  So  ist 
die  narkotische  Wirkung  des  einfachsten  Kohlenwasserstoffs,  des  Methans  CH4 
fraglich;  mit  dem  sukzessiven  Ersatz  der  Wasserstoffe  durch  Chlor  steigt  die 
Wirkung.  Chloroform  CHCI3  ist  stärker  wirksam  als  Methylchlorid  CH3  CI 
und  als  Bichlormethan  CII2CI2.  Der  Eintritt  von  Chloratomen  pflegt  aber  auch 
die  toxischen  Nebenwirkungen  _auf  Herz  und  Gefäßcentren  zu  bedingen,  worauf 
wir  schon  beim  Vergleich  des  Äthers  mit  dem  Chloroform,  des  Alkohols  und  der 
chlorfreien  Ersatzmittel  des  Chloralhydrats  mit  diesem  hingewiesen  haben.  Überhaupt 
geht  aus  dem  Studium  dieser  Verhältnisse  heiwor,  daß  nicht  allein  der  Grad  der 
narkotischen  Wirkungen,  sondern  auch  der  Wirkungscharakter  durch  den  Eintritt 
der  Chloratome  verändert  werden  kann  {Kionka^).  Der  Eintritt  eines  weiteren 
Chloratoms  in  das  Chloroform  macht  z.  B.  das  Tetrachlormethan  CCI4  zu  einem 
krampferregenden  Gift  {v.  Ley^). 

Der  verstärkende  Einfluß  der  Halogeneinführung  ist  auch  bei  der  Brom- 
substitution am  C nachweisbar  {Ftichs  und  Schnitze  und  v.  d.  EeckhoiiF). 

Die  narkotische  Wirkung  der  Trichloressigsäure  ist  im  Vergleiche  zum 
zugehörigen  Aldehyd,  dem  Chloral,  eine  sehr  geringe;  dies  mag  als  Beispiel  für 
die  allgemeine  Regel  gelten,  daß  die  Einfühning  der  Säure  gruppen  die  Wirk- 
samkeit der  Atomgruppierungen  abschwächt  oder  aufhebt. 

Das  Studium  der  Bezieiiungen  zwischen  chemischer  Konstitution  verdnde. 
und  Wirkung  in  der  Alkoholgruppe  hat  demnach  zu  dem  Ergebnis  Konstitution 
geführt,  daß  der  Eintritt  gewisser  Atome  und  Atomgruppen  in  he- 
stimmte  wirksame  Komplexe  eine  Verstärkung  oder  Abschwächung  der 

zur  Folge  hat.  Es  fehlt  aber  die  Einsicht,  warum  sich  z.  B.  die  hMungen. 
Äthylgruppen  nur  bei  ihi’em  Eintritt  in  eine  bestimmte  Konfiguration, 
aber  nicht  in  anders  konfigurierte  Moleküle  als  wirksam  erweisen. 

Daß  die  Äthylgruppen  nicht  als  solche  zur  Wirkung  gelangen,  steht 
jedenfalls  fest,  denn  die  Verbindungen,  deren  Wirksamkeit  man  auf 
Äthylgruppen  zurückführt,  wie  z.  B.  die  Disulfone  {DiehP)  oder  der 
Äthylalkohol,  wirken  sicher  nicht  erst  nach  ihrer  Zersetzung.  Die 
Äthylgruppen  wirken  also  nicht  etwa  nach  ihrer  Absprengung  aus 
dem  ganzen  Komplex.  Wenn  dennoch  ihre  Anzahl  im  Moleküle  den 
Grad  der  MÄrksamkeit  bedingt,  so  ist  der  Zusammenhang  nur  so  zu 
verstehen,  daß  der  Eintritt  der  Äthylgruppen  gewisse  chemische  oder 
physikalische  Eigenschaften  des  ganzen  Moleküls  verändert,  von 
denen  die  Narkose  abhängt.  Das  gleiche  gilt  von  der  verstärkenden 


TTizu  »•  Ztsehr.  f.  physiol.  Chem.  1899,  Bd.  14,  S.  52,  vgl.  auch 

Hildebrandt,  Arch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53,  S.  90. 

Fischer  u.  v.  Merincj,  Therapie  d.  Gegenw.  1903. 

* Kionku,  Areh.  intern,  de  Pharmaeodyn.  et  de  Therap.  Bd.  7 S 476 
^ V.  Ley,  Inaug.-Diss.  Straßburg  1889.  • > • 

® Fuchs  x\  Schnitze,  Münchner  ined.  Woehensehr.  1904,  Nr.  25;  v.  d.  Eeckhout, 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  57,  S.  338. 

® Diehl,  Inaug.-Diss.  Marburg  1894. 
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Wirkling  der  Halogenatome,  denn  das  Chloroform  z.  B.  wird  während 
der  Narkose  fast  vollständig  wieder  ausgeschieden  und  erleidet  im 
Organismus  kaum  eine  Zersetzung;  eine  Chlorabspaltung  kann  also 
nicht  die  Ursache  seiner  im  Vergleich  zu  dem  chlorfreien  jMethan 
so  bedeutend  verstärkten  Wirksamkeit  sein. 

Ein  instniktives  Beispiel  für  diese  Verhältnisse  bieten  auch  die 
Halogensubstitutionsprodukte  des  Isovalerianylharnstoflfs.  Am  Kalt- 
blüter wirken  sowohl  das  Chlor-  und  Brom-  als  auch  das  Jodsubstitu- 
tionsprodukt weit  stärker  als  die  halogenfreie  Verbindung.  Da  aber 
nur  der  gechlorte  und  gebromte  Körper  das  Halogen  in  genügend 
fester  Verbindung  enthält,  das  Jodprodukt  sich  aber  bei  der  Temperatur 
des  Warmblüters  zersetzt  und  rasch  Jod  abspaltet,  so  verhält  sich 
die  letztere  Verbindung  am  Warmblüter  verschieden  von  den  anderen; 
sie  wirkt  bei  der  höheren  Körpertemperatur  nicht  stärker  als  die 
halogenfreie  Muttersubstanz  (v.  d.  EeckhouV).  Das  Halogen  im  Molekül 
verstärkt  demnach  die  Wirkung  nur  so  lange,  als  es  die  Eigenschaften 
des  gesamten  Atomkomplexes  beeinflussen  kann. 


Theorie  der  Narkose. 

Eine  Theorie  der  Narkose  [Hans  Meyer^  und  OvertovF),  auf 
die  wir  nunmehr  einzugehen  haben,  gibt  uns  darüber  Rechenschaft, 
welche  physikalisch-chemischen  Eigenschaften  der  Substanzen 
für  die  Wirksamkeit  entscheidend  sind  und  wie  sich  dieselben  durch 
die  Gegenwart  bestimmter  Gruppen  im  Molekül  verändern. 

Schon  Buchheim'^  hat  die  Aufgabe  der  Pharmakologie  dahin  präzi- 
siert, sie  habe  erstlich  die  Angrilfspunkte  der  Arzneimittel  im  Organis- 
mus festzustellen,  dann  aber  auch  die  Wirkung  aus  der  Reaktion 
zwischen  Zellsubstanzen  und  Gift  zu  erklären.  Diese  zweite  Aufgabe, 
die  Wirkungen  von  den  Eigenschaften  der  chemischen  Agentien  und 
von  ihren  Beziehungen  zum  Substrate  des  Angrilfspunktes  herzuleiten, 
ist  bisher  nur  in  wenigen  Fällen  einer  Lösung  zugänglich  gewesen. 
Ein  solcher  Fall  ist  die  Kohlenoxydvergiftung.  Analoge  Verhältnisse 
wie  bei  der  Reaktion  des  Kohlenoxyds  mit  dem  Hämoglobin  dürfen 
wir  auch  für  die  elektive  Wirkung  des  Curarins  und  anderer  Ammonium- 
basen auf  die  motorische  Nervenendigung  annehmen  (Fühner^).  Aber 
die  Entstehung  einer  chemischen  Verbindung  zwischen  dem  Gift 
und  einem  Protoplasmabestandteil,  wie  wir  sie  nach  Analogie  der 
Kohlenoxydwirkung  in  vielen  Fällen  vermuten  dürfen,  können  wir 
nur  bei  reaktionsfähigen  Fremdsubstanzen  annehmen.  Unter  den  Nar- 
koticis  der  Fettreihe  finden  sich  jedoch  viele  chemisch  ganz  indifte- 
rente  Körper,  denen  dennoch  die  charakteristische  Wirkung  auf  das 
Nervensystem  zukommt.  Wollen  wir  uns  darüber  Rechenschaft  geben, 
welche  Eigenschaften  der  in  ihrem  chemischen  Verhalten  sonst  so 


1 V.  d.  EecJchout,  a.  a.  0.  . , ^ r.  n di  . 

^ Hans  Meyer,  Zur  Theorie  d.  Alkoholnarkose.  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Phaim. 

1899,  Bd.  42. 

® Overton,  Studien  über  die  Narkose.  Jena  1901. 

* Bu'.hheim,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1876.  Bd.  5,  S. 

® Vgl.  Fühner,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  58  u.  59. 
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ungemein  verseliiedenen  Narkotica  der  Fettreihe  den  gemeinsamen 
pharmakologischen  Grnmdcharakter  bedingen,  so  müssen  wir  nach 
Eigenschaften  suchen,  die  ihnen  allen  — den  chemisch  indifferentesten 
unter  ihnen,  z.  B.  den  gesättigten  Kohlenwasserstoffen,  wie  auch  den 
reaktionsfähigsten,  z.  B.  den  Aldehyden  (Chloralhydrat)  — zukommen. 

Welche  Eigenschaften  haben  sie  nun  gemeinsam?  Allen  kommt 
die  physikalische  Eigenschaft  zu,  sowohl  in  Wasser  als  auch  in  Fetten 
löslich  zu  sein.  Die  Lösungs affin ität  zu  Fetten  bei  gleichzeitig 
genügender  Wasserlöslichkeit  ist  für  die  Aufnahme  der  Narkotica 
in  die  Zellen  maßgebend;  sie  bedingt  ihre  eigenartige  Verteilung 
in  die  verschiedenen  Körpergewebe.  Aus  ihr  erklärt  die  physikalisch- 
chemische Theorie  der  Narkose  auch  die  Wirkung  der  Narkotica. 

Bihra  und  Harleß'^  haben  schon  1847,  kurz  nach  der  Entdeckung 
der  Äther.-  und  Chloroformwirkung,  die  Narkose  aus  der  Eigenschaft, 
Fett  zu  lösen,  erklärt;  sie  glaubten,  auf  Grund  quantitativer  Bestim- 
mungen des  Fettgehaltes  normaler  und  narkotisierter  Tiere  gefunden 
zu  haben,  daß  die  Anaesthetica  dem  Gehirn  direkt  fettartige  Sub- 
stanzen entziehen;  sie  nahmen  dabei  eine  Art  Auslaugung  der  Hirn- 
fette an  und  hielten  dies  für  die  Ursache  der  Narkose. 

Von  einem  Herauslösen  der  fettartigen  Bestandteile  der  Nerven- 
zellen kann  aber  keinesfalls  die  Eede  sein;  damit  wäre  ja  die  cha- 
rakteristische Wiederherstellung  der  Funktion  nach  dem  Aufhöreii  der 
Narkose  unvereinbar. 


Hermann^  studierte  die  hämolytische  Wirkung  von  Äther  und  Chloroform 
u.  s.  w.  und  erklärte  sie  aus  dem  Vermögen  der  Änaesthetica,  das  Lecithin  in 
den  roten  Blutkörperchen  zu  lösen.  Er  stellte  diesen  Prozeß  in  Parallele  mit  der 
Narkose  des  lecithinreichen  Centralnervensystems. 

In  den  erwähnten  Hy]30thesen  ist  der  richtige  Kern  enthalten, 
die  narkotische  Wirkung  der  Substanzen  aus  ihrer  gemeinsamen 
Eigenschaft,  der  Lösungsaffinität  zu  Fetten,  zu  erklären.  Sie  wirken 
auf  das  Nervensystem,  weil  sie  sich  in  den  fettartigen  Bestandteilen 
desselben  lösen  und  mit  den  „Lipoiden“  des  Nervengewebes  in  eine 
physikalisch-chemische  Bindung  treten. 

Schon  Buchheim^  hat  es  klar  ausgesprochen,  daß  vorzugsweise  jB/eWiuert«/- 
auf  das  Nervensystem  gerichtete  Giftwirkungen  als  Reaktionen  mit  dafmrvZ- 
solchen  Zellbestandteilen  aufzufassen  sind,  „die  dem  Nervensystem 
eigentümlich  sind  oder  vorwiegend  daselbst  Vorkommen“.  Nun  unter- 
scheidet sich  das  Centralnervensystem  von  anderen  Geweben  besonders 
durch  seinen  Reichtum  an  fettartigen  Bestandteilen.  Eine  Fremdsubstanz 
kann  aber  nur  dort  wirken,  wo  sie  in  genügender  Menge  in  die 
Zellen  aufgenommen  wird.  Die  elektive  Wirkung  der  Narkotica  im 
Nervensystem  hat  deshalb  eine  genügende  Aufnahme  in  seine  funk- 
tionierenden Elemente  zur  Vorbedingung.  Narkotische  Substanzen 
müssen  zuerst  „neurotrop“  sein,  im  Sinne  eines  zuerst  von  Ehrlich 
gebrauchten  Ausdrucks. 


Affinität  zu  den  fettcartigen  Substanzen  hat  die  Speicherung 
von  Stoften  im  Nervensystem  zuerst  Ehrlich  zurückgeführt  und  mit  besonderem 


I Bibra  u.  Harleß,  Über  die  Wirkung  des  Sehwefeläthers 
Hermann,  Areh.  f.  Anatomie  u.  Physiol.  1866 
* Buchheim,  Areh.  f.  Heilkunde.  1870,  ßd.  11. 
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Nachdnick  auf  die  Bcdeutuug  hiugewieseu,  die  dem  Studium  der  Verteilung  wirk- 
samer Substanzen  überhaupt  zukommt.  Er  bediente  sich  zu  solchen  Studien  in 
erster  Linie  der  Farbstofte,  deren  Lokalisation  entweder  bei  intravitaler  Färbung 
ohneweiters  augenfällig  ist  oder  durch  gewisse  Keaktionen  leicht  nachgewiesen 
werden  kann.  Von  solchen  Gesichtspunkten  ausgehend,  hat  Ehrlich  festgestellt, 
daß  sich  die  Mehrzahl  der  basischen  Farbstofte,  welche  in  das  Hirn  aufgenommen 
werden,  gleichzeitig  auch  im  Fettgewebe  speichern.  Neurotropie  und  Llpotropie 
gehen  also  zusammen.  Wurde  in  einem  neurotropen  Farbstoff  eine  Sulfosäure- 
gruppe  eingeführt,  so  erwies  sich  die  Verteilung  dadurch  gänzlich  verändert ; 
durch  den  Eintritt  der  Säuregruppe  büßten  die  Farbstofte  ihre  neurotropen  Eigen- 
schaften ein,  und  Ehrlich  stellte  diese  Beobachtung  mit  der  Tatsache  in  Parallele, 
daß  auch  für  das  Nervensystem  giftige  Stoffe,  wie  z.  B.  Phenol,  Alkaloide  u.  a., 
ihre  Giftigkeit  durch  Einführung  der  Sulfosäuregruppe  einzubüßen  pflegen.  Auch 
sie  verlieren  ihren  neurotropen  Charakter  {Ehrlich^). 

So  konnte  Ehrlich  an  den  Farbstoffen  demonstrieren,  wie  sich  ihre  Affinl- 
tpen  und  damit  ihre  Fähigkeit,  in  das  Nervensystem  einzudringen,  mit  bestimmten 
Änderungen  der  Konstitution  mitverändern,  und  wie  sich  die  Verteilung  somit 
als  ein  erklärendes  Bindeglied  zwischen  Konstitution  und  Wirkung  einschiebt 
{Ehrlich'^). 

Die  Lösungsaffiuität  zu  fettartigen  Substanzen  beherrscht  also  die 
Verteilung  der  Narkotica.  Sie  ist  überhaupt  für  die  Aufnahme  der 
Fremdsubstanzen  in  alle  Zellen  maßgebend.  Für  die  meisten  organi- 
schen Verbindungen  hat  Overton^  testgestellt,  daß  sie  desto  schneller 
in  das  Protoplasma  eindringen,  je  größer  ihre  Fettlöslichkeit  im  Ver- 
hältnis zur  Löslichkeit  in  Wasser  ist.  Overton  nimmt  deshalb  eine 
Imprägnierung  der  Plasmahaut  mit  Stoffen,  „Lipoiden^*  an,  welche 
ähnliche  Lösungsaftinitäten  besitzen  wie  die  Fette. 

Neben  der  Fettlöslichkeit  ist  auch  eine  gewisse  Wasserlöslichkeit 
nötig,  damit  die  Aufnahme  stattfinden  kann.  Substanzen,  die  in  Wasser 
ganz  unlöslich  und  auch  nicht  flüchtig  sind,  werden  entweder  behufs 
ihrer  Aufnahme  gespalten,  wie  z.  B.  die  Fette,  oder  sie  bleiben,  wie 
das  Paraffin,  unresorbiert. 

Die  Verteilung  im  Organismus  wird  sonach  nicht  von  der  Fett- 
löslichkeit allein,  sondern  von  dem  Verhältnis  zwischen  Fettlöslichkeit 
und  Löslichkeit  in  wässerigen  Medien  beherrscht.  Daß  in  der  Tat  die 
Narkotica  bei  ihrer  Verteilung  im  Organismus  vornehmlich  in  jene 
Zellen  übergehen  und  in  jenen  Organen  gespeichert  werden,  in  deren 
Organisation  fettartige  Stoffe  vorwalten,  zeigen  die  folgenden  Tat- 
sachen. PohV  hat  hachgewiesen,  daß  das  Chloroform  reichlicher  in 
den  roten  Blutkörperchen  als  im  Serum  enthalten  ist,  weil  die  äther- 
löslichen Bestandteile  der  Erythrocyten  (Lecithin  und  Cholesterin)  es 
dort  festhalten.  Dieselbe  ungleichmäßige  Verteilung  zwischen  Blut- 
körperchen und  Plasma  zeigt  auch  der  Äther,  das  Chloralhydrat  und 
Aceton  (Frantz,  Archangelsky^).  Demselben  Verteilungsgesetz  folgt  die 
Verteilung  zwischen  die  einzelnen  Organe.  Wir  geben  hier  die  Unter- 
suchungen von  Nicloux^  über  die  Verteilung  des  Chloroforms  in  einer 
Tabelle  wieder. 


^ Ehrlich.  Therap.  Monatsh.  März  1887. 

2 Vgl.  Ehrlich,  FestscMft  f.  Leyden,  Vortrag  1898. 

8 E.  Overton,  Studien  über  Narkose.  Jena,  Fischer  1901. 

^ Pohl,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  28.  , , . ^ p „ 

8 Frantz,  Inaug.-Diss.  Würzbiug  1895;  Archangelsky,  Areh.  f.  exp.  Path.  u. 

Pharm.  1901,  Bd.  46.  ^ , , d • ion« 

® Nicloux,  Les  Anesthesiques  generaux.  Paris  1.K1Ö. 
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Verteilung  des  Cliloroforins  bei  der  Narkose  von  Hunden 


(nach  Nicloiix). 


Versuch  I 
( Narkose - 
dauer 

SO  Minuten) 
Prozent 

Versuch  II 
(Narkose- 
dauer 

SO  Minuten) 
Prozent 

Versuch  III 
(Narkose- 
dauer 

84  Minuten) 
Prozent 

Versuch  IV 
(Narkose- 
dauer 

80  Minuten) 
Prozent 

Arterienblut 

0-070 

0-064 

Venenblut 

0-0525 

— 

— 

0-049 

Großhirn 

0*059 

0-0555 

0-0545 

0-046 

Medulla  oblongata 

— 

0*085 

0*0795 

0*075 

Rückenmark 

— 

0*083 

0*0805 

— 

Leber 

0-047 

0-0505 

00525 

0-0485 

Niere  

0-0465 

0-0465 

0-046 

0-039 

Milz 

0-0335 

0-038 

0-031 

0-031 

Herz 

— 

0-041 

0-0395 

0-039 

Muskel 

0-015 

0-0215 

00245 

— 

Fett:  a)  subcutan 

0-049 

■ 

0-037 

0-265 

b)  Netz 

— 

— 

0*068 

0*0685 

c)  i.  d.  Umgebung  d.  Niere . . . 

0*132 

0*0875 

Es  ist  aus  der  Tabelle  ersicbtlicb,  daß  besonders  gewisse  Teile 
des  Nervensystems  sowie  die  gut  mit  Blut  versorgten  Fettlager  reicher 
an  Chloroform  sind  als  die  anderen  Organe. 

Es  tritt  also  insbesondere  das  Fettgewebe  in  Konkurrenz  mit  dem  Nerven- 
system. In  der  Tat  konnte  neuerdings  Mansfeld^  zeigen,  daß  bei  abgemagerten 
Tieren  einzelne  innerlich  gegebene  Narkotica  stärker  wirken,  und  daß  das  Gehirn 
von  Hungertieren  z.  B.  einen  fast  doppelt  so  großen  Anteil  des  einverleibten 
Chloralhydrats  bindet  als  das  gutgenährter  Tiere,  bei  denen  das  Fettgewebe  einen 
Teil  des  Narkoticums  für  sich  in  Anspruch  nimmt.  Die  Bindung  an  dieses  sowie 
an  andere  nicht  giftempfindliche  Gewebe,  wie  z.  B.  an  die  Leber,  kommt  aber 
nicht  zur  Wahrnehmung;  eine  Narkose  der  Leberzellen  oder  der  roten  Blut- 
körperchen äußert  sich  nicht  sogleich  in  einer  Veränderung  der  Funktion,  und 
eine  akute  Schädigung  dieser  weniger  giftempfindlichen  Zellen  tritt  offenbar  erst 
bei  einer  Konzentration  ein,  welche  vom  Nervensystem  aus  schon  tödlich  wirkt. 

Wie  wir  uns  die  Lösungsaffinität  zu  den  Lipoiden  als  Eegulator 
für  die  Speicherung  der  Narkotica  in  den  verschiedenen  (xewebszellen 
vorzustellen  haben,  darüber  geben  Beobachtungen  Aufschluß,  welche 
Pfeffer  über  die  Aufnahme  von  Farbstoffen  in  Pfianzenzellen  und 
Hofmeister  über  die  Aufnahme  in  leblose  kolloidale  Substanzen  (Ge- 
latineplatten)  angestellt  haben  {Pfeffer,  Hofmeister'^).  Aus  verdünnten, 
wässerigen  Lösungen  gehen  die  Farbstoffe  in  weit  höherer  Konzentration 
in  Pflanzenzellen  oder  in  Leimplatten  über.  Sie  bilden  mit  dem 
kolloiden  Inhalt  der  Pflanzenzellen,  resp.  mit  der  Gelatine,  feste 
Lösungen,  falls  sie  eine  Lösungsaffinität  zu  diesen  Stoffen  haben.  Die 
Aufnahme  erfolgt  selektiv,  indem  die  einen  Farbstoffe  zurückgewiesen 
und  die  anderen  so  lange  aufgenommen  werden,  bis  sich  ein  Gleich- 
gewichtszustand ausgebildet  hat,  der  einem  bestimmten  Teilungs- 
l^effizienten  zwischen  dem  Kolloid  als  Lösungsmittel  und  dem  Wasser 


l <lePliarmaeodynamie  et  de  Ther.  1905,  Bd.  15,  1907,  Bd.  17 

A k ^ Untersuchung  a.  d.  botan.  Inst.  Tübingen.  1866;  Hofmeister, 

Str?ßb«rg"l8ff7  ■ Habilitationsschrift 
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entspricht.  Überträgt  man  die  gefärbten  Pflanzenzellen  oder  Leimplatten 
wieder  in  farbstolffreies  Wasser,  so  geben  sie  den  Farbstott"  allmählicb 
wieder  an  das  Wasser  ab.  Der  Vorgang  ist  also  reversibel.  Nach  dem 
Schema  einer  solchen  Lösungsreaktion  können  wir  uns  auch  die  Auf- 
nahme der  Narkotica  durch  die  Lipoide  des  Nervensystems  im  Ver- 
laufe der  Narkose  und  die  Wiederherstellung  der  Funktion  nach  der 
Ausscheidung  aus  dem  Blute  denken.  Der  ganze  Vorgang  entspricht 
vollkommen  der  chemischen  Manipulation  der  sog.  „Ausschüttelung“ 
einer  Substanz,  die  in  zwei  nicht  miteinander  mischbaren  Medien  ver- 
schieden löslich  ist. 

Aus  den  bisherigen  Auseinandersetzungen  geht  hervor,  daß  die 
Verteilung  der  Narkotica  und  ihre  selektive  Speicherung  im  Nerven- 
system auf  der  Lösungsaffinität  zu  den  Lipoiden  beruht.  Die  Theorie 
der  Narkose  geht  aber  noch  einen  Schritt  weiter  und  sucht  auch 
die  Wirkung  der  Narkotica  aus  dieser  Lösungsreaktion  zu 
erklären.  Danach  ist  die  Aufnahme  in  die  Nervenfette  nicht  allein 
eine  Vorbedingung  für  den  Eintritt  irgendwelcher  noch  unbekannter 
Keaktionen,  welche  die  Narkotica  etwa  mit  anderen  Zellbestandteilen 
eingehen;  vielmehr  hätten  wir  in  der  Lösungsreaktion  mit  den  Nerven- 
fetteu  das  Wesen  der  narkotischen  Wirkung  zu  sehen.  Zu  einer 
solchen  Auffassung  werden  wir  durch  die  Feststellung  der  quanti- 
tativen Beziehungen  geführt,  die  zwischen  der  Wirkungsstärke  der 
Narkotica  und  den  Teilungskoeffizienten  ihrer  Wasser- und  Fettlöslich- 
keit bestehen. 

Es  ist  natürlich  undurchführbar,  den  Teilungskoeffizienten  zwi- 
schen Gehirnlipoiden  und  BlutiDlasma  wirklich  zu  bestimmen,  der,  der 
Theorie  nach,  die  Stärke  der  narkotischen  Wirkung  beherrscht.  Deshalb 
mußte  man  sich  mit  einem  annähernden  Ausdruck  für  die  Lösuugs- 


affinität  der  Narkotica  einerseits  zu  den  fettartigen  Substanzen  des  Nerven- 
gewebes und  anderseits  zu  den  wässerigen  KörjDersäften  begnügen. 
Als  einen  solchen  annähernden  Ausdruck  kann  man  den  Teilungs- 
koeffizienten zwischen  Öl  und  Wasser  anseheu.  Hans  Meyer  und  Overton^ 
haben  diesen  Teilungskoeffizienten  für  eine  sehr  große  Anzahl  in- 
differenter Verbindungen  von  narkotischem  Grundcharakter  mit  der 
Wirkungsstärke  der  Verbindungen  verglichen.  Die  Wirkuugsstärke 
wurde  durch  die  geringste  molekulare  Konzentration  ausgedrückt, 
• welche  zur  Narkose  von  kleinen,  in  den  Flüssigkeiten  schwimmenden 

Scinreiien-  Froschlarveu  oder  Fischen  ausreicht.  Die  Schwellenwerte  für  den 
Wirkung  Eintritt  der  Narkose  lassen  sich  bei  dieser  Versuchsanordnung  ziemlich 
stärke.  0xakt  feststelleii,  weil  sich  dabei  ein  konstanter  Gleichgewichtszustand 
zwischen  dem  Medium  von  bestimmtem  Giftgehalt  und  den  darin 
schwimmenden  Versuchstierchen  herstellt.  In  einer  Lösung  von  1 /2% 
Äthylalkohol  werden  z.  B.  Kaulquappen  schon  nach  2—3  Minuten 
vollständig  narkotisiert,  und  die  Narkose  bleibt  stundenlang  gleich 
mäßig  bestehen.  In  1 % iger  Lösung  tritt  hingegen  auch  nach  tage 
langem  Aufenthalt  noch  keine  vollständige  Narkose  ein. 

Wirkuiigs-  Der  Vergleich  der  Teilungskoeffizienten  mit  der  narkotischen 

^%eiiungs-  Wirkungsstärkc  der  Substanzen  zeigt  nun,  daß  die  zur  Narkose  aus- 

koefß zielt  t.  


1 Hans  Meyer,  Areli.  f.  exp.  Patk.  ii.  Pharm.  1899,  ßd.  42.  Ooerton  a.  a.  0. 
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reichende  Moleknlarkonzentration  nahezu  regelmäßig  mit  dem  wachsenden 
Teilungskoeffizienten  abnimmt.  Die  Wirkungsstärke  steigt  also  mit  der 
relativen  Fettlöslichkeit,  wie  die  folgenden  Beispiele  zeigen  mögen. 


Teilungskoeffl/.ient 
Löslichkeit  in  Fett 

Wirksame  Molekiilar- 
konzentratioii 

la'islichkeit  in  Wasser 

Trional 

4-4 

00013 

Tetronal 

4-0 

0-0018 

Sulfoual 

11 

0-006 

Bromalhydrat 

0-7 

0-002 

Chloralliydrat 

0-2-2 

0-025 

Ätliylurethan 

014 

0-025 

Alkohol 

003 

0-5 

Einen  weiteren  Beleg  für  die  gesetzmäßigen  Beziehungen  der  Giekh-.. 
Karkose  zu  den  Teilungskoeffizienten  hat  eine  Versuchsreihe"' geliefert,  rferansm  L- 
in  der  die  Wirkungs stärke  einiger  Substanzen  bei  verschiedener 
Temperatur  verglichen  wurde,  u.  zw.  in  solchen  Fällen,  in  denen  unclent.ng. 
sieh  der  Teilungskoeffizient  zwischen  01  und  Wasser  nicht  unwesent- 
lich mit  der  Temperatur  ändert. 


Schwellenwerte  der  narkoti- 

Verbindung 

scheu  Wirkung 
AVirksame  Verdünnung  der 

Teilungskoeffizient  -rr— 

AA  asser 

Konnallösungen 

hei  S"  C 

bei  80“  C 

bei  3“  C 

bei  80“  C 

Salicylamid  .... 

1 : 1300 

1 :600 

2-23 

1-40 

Benzamid 

1 :500 

1 ;200 

0-67 

0-43 

Moiiacetiu 

1 :90 

1 :70 

0-093 

0-066 

Äthylalkohol.  . . 

1 :3 

1 : 7 

0-024 

0-046 

Chloralliydrat  . . 

1 :50 

1 : 250 

0053 

0-236 

Aceton 

1 :3 

1 : 7 

0-140 

0195 

Bei  3 der  untersuchten  Substanzen  nimmt  der  Teilungskoeffizient 
mit  der  Erwärmung  von  3°  auf  30°  zu ; 3 andere  Substanzen  dagegen 
zeigen  bei  höherer  Temperatur  einen  niedrigeren  Teilungskoeffizienten 
für  Fett.  Ganz  entsprechend  diesem  Steigen  oder  Sinken  der  relativen 
Fettlöslichkeit  steigt  oder  fällt  auch  die  narkotische  Kraft  der  Substanzen, 
so  daß  z.  B.  Kaulquappen  bei  30°  durch  eine  bestimmte  Chloralhydrat- 
ösung  gerade  betäubt  werden,  beim  Abkühlen  der  Lösung  aber  wieder 
erwachen,  um  bei  erneutem  Erwärmen  wieder  in  Narkose  zu  verfallen. 

_ Durch  diese  Untersuchungen  sind  die  kausalen  Beziehungen  bSS. 
zrviscnen  dem  Spcicherungsvermögen  des  Nervensystems  für  indifferente 
lipoidlöshche  Stoffe  und  der  narkotischen  Wirkung  erwiesen.  Über 
die  Deutung  dieser  Beziehungen  gehen  die  Meinungen  iedoch  noch 
auseinander.  Man  hat  in  den  Zelllipoiden  des  Nervensystems  nur  das 
Losunpmittel  sehen  wollen,  welches  die  Narkotica  in  den  Bereich 
des  „Leis^ngskerns  der  giftempfindlichen  Zellen  bringt;  daselbst 
konnten  sie  dann  mit  anderen  uns  noch  völlig  unbekannten  Zell- 

’ÜmU,  hIi"  Auffassung  ist  es  zwar 

rcrstandheli,  daß  die  Speiehening  emo  Vorbedingung  der  Wirkung  ist. 

» Hans  Meyer,  Areli.  f.  exp.  Path.  u.  Phanu.  1901,  Bd.  46. 

Meyev  u.  Gottliel).  Pharmakologie.  2.  Aufl.  7 
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Zelllipoide 

als 

„ Wirliuvgs- 
stibsirar . 


und  daß  bei  ansteig;endor  Speicherung,  z.  B.  durch  Veränderung  der 
Li)sungsatiinität  mit  der  Temperatur,  auch  die  Wirkungsstärke  sich 
ini  gleichen  Sinne  ändert.  Aber  der  weitgehende  quantitative 
Parallelismus,  den  die  Wirkungsstärke  der  verschiedenen  Narkotica 
und  ihre  Teilungskoeffizienten  untereinander  aufweisen,  findet  hei 
dieser  Auffassung  keine  zureichende  Erklärung.  Denn  nimmt  man  eine 
nicht  weiter  verfolgbare  „Kontaktwirkung“  der  in  das  Zellinnere 
gelangten  Narkotica  auf  ein  unbekanntes  Substrat  an,  so  käme  man  zu 
dem  Schlüsse,  daß  die  Stärke  dieser  Kontaktwirkung  bei  den  ver- 
schiedenen Narkoticis  quantitativ  gleich  sein  müßte,  sonst  wäre  der 
Parallelismus  der  Wirkungsstärke  mit  der  Konzentration  in  den  Zell- 
lipoiden nicht  verständlich.  Nimmt  man  aber  an,  daß  die  Narkotica 
mit  irgend  welchen  noch  unbekannten  Zellbestandteilen  des  Stofi- 
gemenges  im  Nervensystem,  z.  B.  mit  den  Eiweißkörpern,  in  eine 
physikalisch-chemische  Reaktion  treten,  von  deren  Grad  dann 
die  Wirkungsstärke  abhängen  muß,  so  müßte  diese  hypothetische 
Reaktion  eben  der  gleichen  Skala  chemischer  Verwandschaft 
folgen,  wie  die  Lösungsaffinit.ät  zu  Fetten,  die  supponierten  Zell- 
bestandteile müßten  also  selbst  lipoide  Eigenschaften  haben;  sonst 
könnte  die  Wirkungsstärke  den  Teilungskoeffizienten  der  Fettlöslichkeit 
nicht  parallel  gehen.  Wir  sehen  deshalb  die  Zelllipoide  des  Nervensystems 
nicht  allein  als  die  Lösungsmittel  der  Narkotica  in  der  Zelle  an, 
sondern  als  ihr  eigentliches"  Wirkungssubstrat.  Durch  die  lockere 
physikalisch-chemische  Bindung  mit  den  Narkoticis  verlieren  sie  ihre 
normale  Beziehung  zu  den  übrigen  Zellbestandteilen,  wodurch  dann 
eine  Hemmung  des  ganzen  Chemismus  der  Zelle  eintritt. 


Zu  den  Folgen  dieser  Hemmung  gehört  unter  anderem  auch  eine  ver- 
minderte Aufnahme  oder  Verwertung  von  Sauerstoff,  wie  sie  bei  der  Narkose  ■von 
Verworn^  und  seinen  Schülern  nachgewiesen  wordeiyist.  Daß  Sauerstoftentziehung 
selbst  ebenfalls  lähmend  wirkt,  u.  zw.  in  sehr  ähnlicher  Weise  wie  die  Narkose, 
hat  Mansfeld^  gezeigt.  Oxydatioushemmung  ist  also  sicher  eine  die  Narkose  steigernde 
Begleiterscheinung  dei’ Äther-  und  Chloroformuarkose,  gewiß  aber  nicht  ihre  Lr- 
Sache;  denn  Lebensvorgänge  wie  die  Nervenerregung  werden  erst  dm-ch  viel  < hnndert- 
fach!)  stärkere  Grade  der  Narkose  gehemmt,  als  wie  sie  zur  Hemmung  des  Saner- 
stoffVerbrauches  erforderlich  sind^,  und  auch  diejenigen  Lebensprozesse  werden  durch 
Narkose  gehemmt,  für  welche  gar  nicht  der  Sauerstoff’  die  Energie  liefeit  . 

Man  hat  sich  vielfach  gewöhnt,  nur  Eiweißkörper  als  wesentliche 
Träger  der  Zellfunktion  anzunehmen.  Dagegen  spricht  aber  das  allge- 
meine Vorkommen  von  Lecithin  und  anderen  Lipoiden  in  allen  lebenden 
Zellen.  Es  scheint,  daß  diese  Stoffe  nicht  die  Rolle  von  Reservesub- 
stanzen in  der  Zelle  spielen  wde  das  Fett  selbst,  sondern  in  innigster 
Verbindung  mit  Eiweiß  zum  funktionierenden  Protoplasma  einer 
jeden  Zelle  gehören.  Verbindungen  von  Eiweiß  mit  Lecithin  folgen  aber 
ähnlichen  Lösungsaffinitäten  wie  das  Lecithin  selbst;  man  müßte  sie 
im  Sinne  der  Theorie  als  Lipoide  bezeichnen. 


Stoffe 


Es  stimmt  übrigens  mit  der  allgemeinen  Vmbreitinig  der 

in  allen  Zellen  überein,  daß  die  Narkotica  dieser  Reihe  nicht  bloß  die 


‘ Verworn.  Deutsche  med.  Woehensehr,  im  Nr  37 
; Mansm,  Arch,  190», 


Z.  f.  allgntn 


^Hazu’ Areh.  f.  exp.  Wh  u.  pWni.  1907,  Bd  59, 

^m.  Physiol.  1910,  X,  S.  173;  Warburg,  Z.  b physiol.  Clieni.  1910,  Bd.  09, 


3.  452,  und  Münehner  med.  Woehonselir.  1911,  Nr.  G. 

•»  Über  anaeroben  Stoffw.  vgl.  Winlemtein,  Z.  f.  allgom.  1 lijsiol.  1J0(,  1 1,  31o- 
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Eleinento  des  Nervensystems,  sondern  alle  lebenden  Zellen  zu  lahmen  vermögen; 
wenn  die  Narkotica  in  erster  Linie  Nervengifte  sind,  so  hängt  dies  damit  zusammen, 
(lall  sich  die  Funktionsstörung  am  Nervensystem  am  deutlichsten  kundgibt. 

Die  vorgetragene  Theorie  hat  zur  Voraussetzung,  daß  sich  der 
('rörterte  Parallelismus  auch  in  weiteren  Untersuchungen  bestätigen  läßt. 
Eine  vollkommene  Übereinstimmung  wird  man  aber _ keinesfalls  er- 
warten dürfen,  denn  der  Teilungskoefßzient  zwischen  01  und  Wasser 
ist  nur  ein  annähernder  Ausdruck  für  die  wirklich  wirksamen  Lösungs- 
aftinitäten  zu  den  Gehirnlipoiden  und  zum  Blutijlasma.  Vor  allem  aber 
kann  man  nur  bei  chemisch  indifferenten  und  wenig  reaktionsfähigen 
Gliedern  der  Gruppe  annehmen,  daß  ihnen  neben  der  Lösungs- 
affinität zu  den  Lipoiden  nicht  noch  andere  Affinitäten  zu 
anderen  Substanzen  in  dem  Stoffgemenge  der  Nervenzellen  zukommen. 
Die  verschiedenen  Nebenwirkungen  der  einzelnen  Narkotica  weisen 
sogar  auf  solche  Nebenreaktionen  hin.  Dennoch  ist  die  narkotische 
Grundwirkung  bei  den  Substanzen  der  Alkohol-  und  Chloroform- 
gruppe prinzipiell  eine  so  gleichartige,  daß  wir  genötigt  sind,  auf  eine 
gleichartige,  ihnen  allen  zukommende  Reaktion  als  Ursache  der  gleichen 
Grundwirkung  zu  schließen.  Je  mehr  sieh  aber  der  WirkungsWpus 
narkotischer  Substanzen  von  dem  der  Alkohol-  und  Chloroformgruppe 
entfernt,  desto  mehr  sind  dafür  Reaktionen  auf  ein  anderes  Wirkungs- 
substrat in  Anspruch  zu  nehmen.  So  könnte  z.  B.  das  Phenol  infolge 
seiner  Lipoidlöslichkeit  zur  Gruppe  des  Alkohols  gerechnet  werden  und 
wirkt  ja  auch  in  der  Tat  narkotisch,  es  kommen  ihm  aber  auch  andere 
Affinitäten  z.  B.  zu  Eiweiß  Substanzen  zu,  und  demgemäß  ist  der  Wirkungs- 
typus auch  ein  eigenartiger. 

Die  Theorie  der  Alkoholnarkose  läßt  sich  keineswegs  auf  jede 
Art  von  Narkose  ausdehnen.  Auch  viele  andere  Arten  von  Störungen 
im  chemischen  Gleichgewichte  der  Nervenzellen  müssen  ihre  Funktion 
hemmen  und  äußerlich  ähnliche  Erscheinungen  hervorrufen.  Es  sei  hier 
an  die  narkotische  Wirkung  der  Magnesiumsalze  erinnert  (.7.  Meitzer'^'). 
Nur  bei  den  chemisch  indifferenten  Stoffen  haben  wir  den  Wir- 
kungsmechanismus anzunehmeu,  den  wir  hier  erörtert  haben.  In  diesem 
Sinne  gehören  auch  Substanzen,  die  chemisch  nichts  mit  der  Fettreihe 
zu  tun  haben,  wie  das  Stickoxydul  oder  das  Kohlendioxyd,  zur 
pharmakologischen  Gruppe  des  Alkohols.  Sie  wirken  narkotisch,  und 
auch  Stickoxydul  und  freie  Kohlensäure  sind  lipoidlöslich,  während  den 
unwirksamen  kohlensauren  Salzen  diese  Eigenschaft  abgeht.  Dagegen 
ist  es  tür  die  Alkaloide  wahrscheinlich,  daß  sie  neben  der  Verwandt- 
schaft zu  fettartigen  Stoffen,  welche  sie  in  freiem  Zustande  zeigen,  auch 
noch  Affinitäten  zu  anderen  Zellbestandteilen  besitzen.  Schon  die  Viel- 
gestaltigkeit der  Alkaloidwirkungen  im  Nervensystem  deutet  auf  ver- 
schiedenartige Angriffs])unkte  in  dem  Chemismus  der  Nervenzellen. 
Ein  so  gleichartiger  Wirkungstypus  wie  der  Alkoholgruppe  kommt 
den  verschiedenen  Alkaloiden  nicht  zu.  Sie  beeinflussen  auch  keines- 
wep  die  Funktion  aller  Zellarten  (z.  B.  zahlreiche  Pflanzenzellen  nicht) 
und  schon  deshalb  ist  es  unwahrscheinlich,  daß  die  Affinität  zu  den 
in  allen  Zellen  verbreiteten  Lipoiden  ihre  Grundwirkung  beherrscht. 


' J.  Meitzer  ii.  J.  Atcer. 
of  exp.  Med.  1906,  VIII. 


.\iu.  Journ.  of  Phys. 


1905/06,  XIV, 


XV,  X\'I;  Journ. 


Xeben- 
iHrkumjen 
durch  andere 
Itenklionen. 
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Von  (len  zahlreichen  organischen  Substanzen,  die  das  Nervensystem 
])hannakologisch  beeinflussen,  haben  wir  l)isher  nur  die  therapeutisch 
wichtigsten  herausgegriffen.  Auf  die  Nerveuwirkung  mancher  anderen 
Stoffe  wollen  wir  hei  der  Besprechung  ihrer  auf  andere  ( )rgane  gerichteten 
Hauptwirkung  zurückkommen.  Wieder  andere  Substanzen,  die  ihren 
wesentlichen  Angriffspunkt  im  Centralnervensystem  haben,  sind  nur 
von  toxikologischer  Bedeutung.  Manche  unter  ihnen  sind  freilich 
auch  als  Arzneimittel  vielfach  in  Gebrauch  gewesen;  aber  die  moderne 
iMedizin  verwendet  sie  nur  noch  so  selten,  daß  wir  mit  wenigen 
Worten  über  sie  hinweggehen  können.  So  sind  z.  B.  die  Tuhera 
Acouiti  von  Aconitum  Nappellus  auch  bei  uns  noch  offizineil 
und  dienen  zur  Bereitung  galenischer  Präparate  (Tinktur).  Besonders 
in  der  Homöopathie  werden  Aconitprä])arate  sehr  viel  verwendet. 

Die  aus  den  einzelnen  Aconitumarten  gewouueneu  Aconitine  sind  unter- 
einander verschieden;  sie  sind  esterartige  Verbindungen  von  Aconinen  mit  Essig- 
säure, Benzoesäure  und  anderen  Säuren.  Am  Orte  ihrer  Applikation  verursachen 
sie  eine  Erregung  und  darauffolgende  Lähmung  der  Nervenendigungen ; daher  er- 
höhtes Wärmegefühl,  Brennen  und  nachfolgende  Anästhesie.  Nach  Aviederholter 
innerlicher  Anwendung  von  1 — 2 mg  beobachtet  man  Parästhesien,  Kriebeln,  Ge- 
fühl von  Taubheit  etc.  in  den  Extremitäten  und  dann  auch  Abnahme  oder  ^•üllige 
Aufliebung  von  Schmerzempfindungeu,  wie  sie  z.  B.  bei  der  Trigeminusneuralgie  be- 
stehen. Diese  Wirkungen  betreffen  wahrscheinlich  das  centrale  Nerveusystem  oder 
die  Spinalganglien'.  Nach  toxischen  Dosen  folgen  Erstickungskrämpfe,  Lähmung 
und  Tod.  Schon  sehr  kleine  Dosen,  Bruchteile  von  Milligrammen,  können  schwere 
Erscheinungen  hervorrnfen  -,  3 — 4 mg  Aconitiunitrat  können  töten.  Vergittnngen 
waren  meistens  eine  Folge  der  ungleichmäßigen  Wirknngsstärke  der  verschiedenen 
Aconitinpräparate-. 

Auch  zahlreiche  anorganische  Verbindungen  wirken  toxisch  auf 
das  Centralnervensystem.  Dies  gilt  auch  für  die  normal  im  Organis- 
mus Torkommenden  Salze,  wenn  ihre  intravenöse  oder  subcutane  Zu- 
führung das  normale  Gleichgewicht  der  Ionen  ändert.  Eine  eigen- 
artige Stellung  nehmen  die  Magne  sium  salze  ein,  indem  ihre 
lähmende  Wirkung  ohne  vorangehende  Erregung  elektiv  gegen  das 
Kervensystem  gerichtet  ist,  während  das  Herz  kaum  beeinflußt  wird 
und  die  Muskeln  auf  direkte  Reizung  erregbar  bleibend  Die  Magne- 
siunrionen,  die  in  geringen  Mengen  normale  Bestandteile  der  Ge^^  ehe 
sind,  berauben,  wenrr  sie  den  Organismus  bei  intravenöser  oder  sub- 
cutaner  Zuführung  überschwemmen,  alle  Teile  des  Nervensystems 
ihrer  Erregbarkeit.  Beim  Frosch  steht  die  curareartige  Lähmung 
der  motorischen  Nervenendigungen  im  Vordergründe  [Binet ).  Auch 
beim  Warmblüter  ist  sie  vorhanden^,  aber  sie  folgt  dem  Respirations- 
Stillstand  erst  nach  und  kann  daher  nur  bei  künstlicher  Res])iration 
beobachtet  werden.  Komplette  Anästhesie  und  Lähmung  der  hölu-r(?n 
motorischen  Centr*en  ( Verschwinden  des  Lidreflexes  etc.),  Blutdiuck- 
senkung  gehen  dem  Res])irationsstillstand  voraus  {Meitzer  und  AMe/  . 
Die  Vagusendigungen  werden  völlig  unerregbar.  Bei  direktem  Kontakt 


' Vgl.  Wartmann,  Diss.  Würzburg  1883.  und  Cohn,  Diss.  Berlin  1888. 

2 Vgl.  Kunkel,  Handb.  d.  Toxikol.  1901.  S.  67;  Kornaleuski,  Ztschr.  f.  Medi- 

zinalbeamte.  1904,  S.  469.  , r i „ lonK'iui 

® S.  J.  Meitzer  u.  J.  Auer,  American.  Journal  of  Physiology.  1905,06,  Bd.  14, 

15  u.  16,  und  Journal  of  experim.  Medie.  1906,  Bd  8. 

■*  Binet,  Keviie  medie.  de  la  Suisse  romane.  1892,  b.  02d. 

'■  Wiki,  Journal  de  pliysiologie  et  pathol  generale.  190b.  JNr.  o. 
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mit  Magnesiumsalzeii  werden  auch  die  motorischen  und  sensiblen 
Nervenbahnen  leitungsuntahig.  Diese  Wirkungen  haben  neuerdings 
auch  praktische  Verwertung  gefunden^ 

Alle  Vergiftungssymptome  durch  Magnesiumsalze  werden  in 
kurzer  Zeit  rückgängig  durch  die  i)rompte  antagonistische  Wirkung 
von  Calciumsalzen  (Meitzer  und  Auer'^.  Calcium  vermag  also  die 
Störung  des  lonengleichgewichtes  durch  überschüssige  Magnesiumionen 
wieder  auszugleichen. 

Die  lähmende  Wirkung  der  Kali  um  salze  ist  nicht  so  elektiv ; 
bei  intravenöser  oder  subcutaner  Einführung  erweisen  sie  sich  gleich- 
falls als  Nervengifte,  gleichzeitig  aber  auch  als  Herzgifte. 

Auch  die  Anionen  von  Neutralsalzen  können  specifische,  thera- 
peutisch verwertbare  Nervenwirkungen  bedingen,  so  insbesondere  bei 
den  Bromiden. 

Die  Wirkung  der  Bromsalze  hat  einige  Verwandtschaft  mit  Brom- 
der  Großhirnwirkung  der  Schlafmittel.  Deshalb  können  wir  die  salze. 

Bromide  hier  im  Anschluß  an  die  indifferenten  Hypnotica  der  Alkohol- 
reihe besprechen.  Die  verschiedenen  Bromalkalien  verhalten  sich  im 
Organismus  pharmakologisch  ganz  gleich.  Wir  müssen  daher  ihre 
Wirkungen  dem  Bromkomponenten  und  nicht  ihren  verschiedenen 
]Metallkomponenten  (Kalium,  Natrium  etc.)  zusehreiben. 

Bald  nach  der  Entdeckung  des  Broms  und  der  Bromalkalien  (ßallard 
1826)  hat  man  das  Bromkalium  therapeutisch  angewandt,  und  zwar  anfangs  als 
Ersatz  des  ihm  chemisch  ähnlichen  Jodkaliums.  Dabei  lernte  man  bald  seine 
Wirkungslosigkeit  bei  Lues,  aber  seine  Wirksamkeit  als  Beruhiguugsmittel  für 
das  Nervensystem  kennen.  1864  wurde  es  zuerst  von  Henri  BeJirenH  gegen  ge- 
wisse Formen  der  Schlaflosigkeit  verwendet  und  bald  darauf  auch  bei  Epilepsie 
( Vifjouroux^). 

Bromsalze  reizen  die  Gewebe  bei  starker  Konzentration  ihrer 
Lösungen^;  verdünnte  Lösungen  werden  ohne  stärkere  Keizsymptome  andZund^. 
ertragen  und  rasch  resorbiert.  Erst  sehr  große  Gaben,  z.  B.  lÖ^,  rufen 
am  Menschen  — abgesehen  von  salzigem  Nachgeschmack  und  dem  Ge- 
fühl von  Druck  und  Wärme  im  Magen  — eine  gewisse  Benommen- 
heit und  Störungen  in  der  Auttassung  sowie  in  den  Sprechbewegungen 
hervor;  außerdem  besteht  nach  so  hohen  Gaben  eine  auffallende  Auf- 
hebung der  reflektorischen  Reizbarkeit  des  Gaumens  und  Rachens  und 
der  hinteren  Pharynxwand,  so  daß  die  Würgbewegungen  bei  Berührung 
a,usbleiben  (Kroß^).  Bromsalze  sind  nicht  als  Hypnotica  im  eigentlichen 
Sinne  anzusehen,  d.  h.  therapeutische  Gaben  von  1 — 2 g rufen  am  ge- 
sunden Menschen  nicht  einen  Zustand  hervor,  der  der  normalen 
Schlafneigung  und  Müdigkeit  gleicht.  Dementsprechend  läßt  sich  auch 
nn  Gegensatz  zu  den  Hypnoticis  — im  Tierversuch  keine  Narkose 
durch  Bromsalze  nach  weisen,  sondern  nur  eine  Verminderung  der 
centralen  Reflexerregbarkeit  nach  großen  Gaben.  Bei  der  Behandlung’ 
nervösei  Erregungszustände  und  bei  der  Anwendung  gegen  Epilepsie 
tritt  aber  dennoch  eine  beruhigende  Wirkung  hervor. 


* Vgl.  Meitzer,  Berl.  klin.  Woelienschr.  1906,  Nr.  3. 

•/.  Melt^r  11.  J Auer,  American.  Journal  of  physiology.  1903,  Bd.  21  S 400 
3 Henri  Behrend,  Lane.  Mai  1864,  S.  607  ’ 

®  *  **^«-apeut.  1866. 

® Krof],  Areh.  f.  e-xp.  Path.  ii.  Pharm.  1877,  Bd.  6,  S.  1. 
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Pstjclioph  ijxi- 
sclle^^'ir!clnlg 
kleiner 
Gaben. 


Wirkung  hei 
Epilepsie. 


lieteni  ion 
der 

Bromsalze. 


ln  (len  Meehanisiniis  dieser  Wirkun»'  haben  wir  keinen  näheren 
Einl)liek.  Die  i)syehopliysische  Analyse  hat  mir  er^rehen,  (lall  die 
Beeinhiissuno;  meßbarer  jisychischer  Vori^än^ye  dnreh  Bronisalze  sehr 
wesentlich  von  der  Wirkung  der  eigentlichen  Schlafmittel  ahweicht, 
indem  nach  Gaben  von  2 — 4 g weder  die  Auffassung  der  Sinnes- 
eindrücke  wie  nach  den  Hypnoticis  herabgesetzt  wird,  noch  auch 
eine  Erschwerung  der  centralen  Auslösung  von  Bewegungsvorgängen 
nachweisbar  ist  [Löwald'^).  Dagegen  werden  intellektuelle  Leistungen 
durch  Brom  günstig  beeinflußt,  und  zwar  insbesondere  dann,  wenn 
ihi-  Ablauf  vor  der  Bromgabe  durch  lebhafte  UnlustgefUhle,  durch 
„innere  Spannungen“  (Erregung)  gestört  wurde.  Die  Bromwirkung 
scheint  demnach  gewisse  Erregungen  zu  beseitigen,  welche  die 
Unluststimmungen  begleiten.  Auch  in  ausgesprochenen  Krankheits- 
zuständen beeinflussen  die  Bromsalze  vorzugsweise  derartige  mit  Ver- 
stimmung einhergehende  Zustände  nervöser  Übererregbarkeit,  so  bei 
Neurasthenie  und  Epilepsie.  Auch  bei  der  gesteigerten  Erregbarkeit 
der  Arteriosklerotiker  führen  Bromsalze  zu  Beruhigung  und  Schlaf 
( Homburger'^).  Anderseits  sind  sie  z.  B.  bei  einfachen  manischen  Er- 
regungszuständen ohne  Wirkung  (Löwald).  Es  handelt  sich  also  bei  den 
als  Schlaf-  und  Beruhigungsmitteln  üblichen  Gaben  von  1 — 2 g Brom- 
kalium um  eine  sehr  specifische  Beeinflussung  der  Großhirnrinde. 

Die  nach  großen  Gaben  experimentell  nachweisbare  Herab- 
setzung der  Erregbarkeit  im  Centralnervensystem  kann  bei  der  Be- 
handlung der  Epilepsie  durch  Bromkalium  in  Betracht  kommen. 
Hier  kommen  Gaben  von  täglich  5—10^  und  mehr  zur  Anwendung, 
und  nach  solchen  Gaben  ist  auch  bei  Gesunden  ein  deutlicher  Einfluß 
auf  sensorische  und  motorische  Großhirntunktionen  erweisbar. 

AlbertonP  konnte  im  Tierversuch  zeigen,  daß  ßromkaliuin  in 
großen,  aber  noch  nicht  vergiftenden  Gaben,  insbesondere  bei  lort- 
gesetzter  Darreichung,  die  elektrische  Erregbarkeit  der  motorischen 
Großhirncentren  am  Hunde  in  hohem  Maße  herabsetzt.  V ährend 
an  nicht  vorbehandelten  Tieren  die  Beizung  der  Hirnrinde  mit 
Strömen  bestimmter  Stärke  immer  allgemeine  epileptische  Krämpte 
hervoriief,  der  Beizerfolg  von  den  gereizten  Centren  sich  also  auf  die 
gesamte  motorische  Begion  ausbreitete,  hob  Bromkalium  die  Möglichkeit 
auf,  durch  Bindenreizung  allgemeine  Krämpte  auszulösen.  Mir  die 
Behandlung  der  Epilepsie  steht  die  günstige  Wirkung  der  Broniide 
auf  die  Zahl  und  Intensität  der  Anfälle  fest.  An  eine  nähere  Einsicht 
in  den  Zusammenhang  wird  erst  zu  denken  sein,  wenn  (.lie  Genese 
der  epileptischen  Krämpfe  dem  Verständnis  nähergerückt  ist. 

Die  günstige  therapeutische  Wirkung  tritt  erst  bei  einem  verhältnis- 
mäßig hohen  Grade  der  Sättigung  des  Organismus  mit  Bromsalz  tun. 
Dann  aber  überdauert  die  Einschränkung  der  Anfälle  die  Medikation 
einige  Zeit.  Dies  flndet  darin  seine  Erklärung,  daß  die  Bromsalze 
nicht  etwa  innerhalb  der  nächsten  24  36  Stunden  nach  ihrei  Ein 

führung  schon  wieder  vollständig  durch  den  Harn  ausgeschie(.len  v erden. 
Neuere  Untersuchungen  haben  gezeigt,  daß  die  Ausscheidung  zvar 


> Löwald,  Krüpelins  psychophysische  Arb.'  Bd.  1,  H.  4. 

* Howburner,  Therap.  d.  Gegenw.  1904,  S.  302. 

» Albertoni,  Arch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1882,  Bd.  l-b,  S.  --48 
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un“-emein  rasch  nach  der  Einführung  einsetzt,  daß  aber  in  den  ersten 
24—36  Stunden  nur  etwa  ein  Zehntel  bis  ein  Viertel  der  eingeführten 
jMenge  im  Harn  erscheint;  noch  20  Tage  nach  dem  Aufhören  der 
i\ledikation  ist  die  Ansscheidnng  nnvollendetb  Es  werden  also  große 
Mengen  von  Bromsalzen  im  Organismus  lange  Zeit  zurückgehalten  . 

Durch  diese  Retention  der  Bromsalze  bei  ihrer  fortdauernden 
Einführung  erklärt  sich  eine  Art  von  Sättigung  des  Organismus  mit  mus. 
Brom.  Von  täglichen  Gaben  iverden  anfänglich  nur  etwa  10 — 48% 

— je  nach  der  Größe  der  Diurese  — im  Harn  ausgeschieden.  Bei  der 
fortdauernden  Zufuhr  nimmt  aber  die  Ausscheidung  von  Tag  zu  Tag 
zu,  bis  sich  z.  B.  nach  17  tägiger  Zufuhr  von  7 bis  8 ^ BrNa  ein  Zu- 
stand von  Bromgleiehgewicht  einstellt,  in  dem  der  Organismus  von  der 
beti-effenden  Gabengröße  nichts  mehr  zurückhält,  und  Ausscheidung  und 
Eiiinahme  sich  decken  {Laudenheimer,  Fessel^,  v.  Wyß'^). 

Es  circulieren  während  der  Bromkur  reichlich  Bromsalze  im  Blute. 

Der  Chlorgehalt  des  Blutes  ist  dabei  entsprechend  vermindert,  V4  V3 
des  Chlors  im  Blutserum  ist  durch  die  äquivalenten  Brommengen  ersetzt. 

Die  Bronisalze  verdrängen  also  die  Chloride  [Laudenheimer , v.  Wyß, 
Ellinyer  und  Kotake'^).  Die  sonst  chlorreichsten  Gewebe  enthalten  am 
meisten  Bromsalze,  und  da  die  Bromide  dabei  zum  Teil  die  Rolle  der 
Chloride  übernehmen,  so  tritt  auch  im  Magensafte  Bromwasserstoff- 
säure au  die  Stelle  der  Chlorwasserstoffsäure  (B.  Külz,  Nencki  und 
Schoumow-Simanou'sky^).  Das  Verhältnis  von  Brom  zu  Chlor  im  Magen- 
saft kann  nach  Hoppe^  geradezu  als  Maß  für  die  erreichte  Brom- 
sättigung des  Organismus  dienen. 

Überschi’eitet  die  Verdrängung  der  Chloride  durch  das  retinierte 
Brom  ein  gewisses  Maß,  so  treten  Vergiftungssymptome  auf.  Reieh- 
liche  Koehsalzzufuhr  entfaltet  dann  eine  Heilwirkung  (v.  Wyß),  die 
auf  einer  beschleunigten  Eliminierung  des  angestauten  Broms  unter 
dem  Einflüsse  des  Kochsalzes  beruht,  das  in  den  Geweben  wieder  an 
die  Stelle  der  Bromide  tidtt  (Laudenheimer,  Ellinger  und  Kotake^). 

Von  praktischer  Wichtigkeit  ist  es,  daß  demgemäß  auch  der 
Eintritt  eines  therapeutisch  wirksamen  Grades  von  Bromanhäufung 
von  der  gleichzeitigen  Chlorzufuhr  abhängt.  Wie  Eichet  und  Toulouse^ 
zeigten,  wird  der  Heilerfolg  bei  Epilepsie  rascher  und  mit  kleineren 
Bromgaben  erreicht,  wenn  eine  kochsalzarme  Diät  während  der  Brom- 
kur eingehalten  wird.  Aber  auch  Bromismus  tritt  bei  Na  Cl-armer  Diät 
leichter  auf. 

^ Fere,  Herbert  u.  Peyrot,  Oompt.  rend.  de  la  soeiete  de  biol.  1892,  S.  513; 

Nencki  u.  Schoumow- Simanowsky , Areli.  f.  exp.  Patli.  ii.  Pharm.  1894,  Bd.  34,  S.  313; 
P/Iaumer,^  Biss.  Erlangen  1896. 

* "Vgl.  darüber  insbesondere  v.  Wyß,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  55, 

S.  266,  und  1908,  Bd.  59,  S.  186,  sowie  E.  Fretj,  Zeitsehr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap. 

1910,  S.  461.  ‘ ^ 

® Laudenheimer,  Neurol.  Zentralbl.  1897,  S.  538;  Fe, s.teZ,  Münchner  med.  Wochen- 
schrift 1899,  S.  1270;  Hondo.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1902,  S.  205. 

■*  Ellinyer  u.  Kotake,  Medizinische  Klinik.  1910,  Nr.  38,  S.  1474. 

® B.  K'iilz,  Ztsehr.  f.  Biol.  1887,  Bd.  23,  S.  460;  Nencki  u.  Sclioumow-Sima- 
nowsky  a.  a.  0. 

® Hoppe,  Zentralbl.  f.  Neurologie.  1906,  S.  994. 

’ XfflMc/en/ieiwjer, Zentralbl.  f.  Neurologie.  1910,  S.  461 ; Ellinyer  u.  Kotnke  a.  a.  0. 

» Richet  u.  Toulouse,  Compt.  rend.  de  l’aead.  des  Sciences.  1899,  Bd.  129,  S.  850. 
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Die  folg-enden  einer  ausfdhrliclieren  Versuchsreihe  von  Ellinger 
unil  Kotake^  entnommenen  Zahlen  zeigen,  wie  die  ßromidausscheidung 
im  Harn  durch  gleichzeitige  NaCl-Zufuhr  gesteigert,  durch  andere 
Salze  aber  nicht  in  gleicher  Weise  beeinflußt  wird,  und  wie  das  Hlut 
sich  dementsprechend  bei  NaCl-armer  Diät  viel  wirksamer  mit  Brom 
beladen  muß,  als  bei  reichlicher  Kochsalzzufuhr. 


B r 0 m s a I z - K 0 c 1 1 s a 1 z - V e r s u c li . 

Kaninchen ; Gtägige  Darreichung  von  3U0  q 
Rüben  + Q-32-2  g Na  Br  + 2 0 Na  CI.  ' 
Gesaintausscheidnng  von  Brom : 

0*74  ff. 

Blutprobe  am  6.  Tage  enthält: 

0‘064  % Br.  d.  i.  9*52  % der  Gesamt- 
Halogen-Molen. 


Brom salz-essigsaii res  Natron- 
Versuch. 

Kaninchen:  6tägigeDaiTeichuug  von 300 
+ 0-322  g Na  Br  + 2’0  g CHj . COO  Na. 
Gesamtausscheidung  von  Brom : 

0*41  (/. 

Blutprobe  am  6.  Tage  enthält: 

016%,  d.  i.  23*8%  der  Gesamt- 
Halogen-Molen. 


Der  folgende  Vergleich  zweier  Versuche^  zeigt  schlagend,  wie 
die  in  einer  ersten  Periode  erreichte  Bromsättigung  des  Blutes  auf 
Kochsalzzugabe  in  einer  zweiten  Periode  alsbald  zurückgeht,  und  wie 
das  Kochsalz  dabei  im  Gegensatz  zu  anderen  Salzen  die  Bromaus- 
scheidung im  Harn  befördert. 


Kaninchen  A.  I.  Periode: 

Stägige  Darreichung  von  0’322  5'  Na  Br 
ohne  Na  CI. 

Harn  am  7.  und  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0'67,(7, 

Brom  0'28g,  d.  i.  15*3  % der  Gesamt- 
Halogeu-Molen. 

Blutprobe  am  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0-22  %, 

Brom  0'15%,  d.  i.  23*8%  der  Ge- 
samt-Halogen-Molen. 

II.  Periode: 

4tägige  Fütterung  von  0'32'2g  NaBr  + 
2*0  <j  Na  CI. 

Harn  am  1.  und  2.  Tage  enthält: 

Chlor  2‘52  g, 

Brom  O'öl  .9,  d.  i.  7*7  % der  Gesamt- 
Halogen-Molen. 

Blutprobe  am  4.  Tage  enthält: 

Chlor  0-28%, 

Brom  0-064%,  d.  i.  9*2%  der  Ge- 
samt-Halogen-Molen. 


Kaninchen  B.  I.  Periode: 

Stägige  Darreichung  von  0-322  g Na  Br 
oiiue  CPI3 . COO  Na. 

Harn  am  7.  und  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0-56^, 

Brom  0-26  g,  d.  i.  16*8  "Io  der  Gesamt- 
Halogen-Molen. 

Blutprobe  am  8.  Tage  enthält: 

Chlor  0-23%, 

Brom  0-16%,  d.  i.  23*8%  der  Ge- 
samt-Halogen-Molen. 

n.  Periode : 

4tägige  Fütterung  von  0-322  q Na  Br  + 
20^  CHj.CÖONa. 

Ham  am  1.  und  2.  Tage  enthält: 

Chlor  0-67  g, 

Brom  0-26.9,  d.  i.  15*3%  derGesamt- 
Halogen-Molen. 

Blutprobe  am  4.  Tage  enthält: 

Chlor  0-24%, 

Brom  0-18%.  d.  i.  23*9%  der  Ce- 
samt-Halogen-Molen. 


Durch  die  Anhäufung  allzu  großer  Bromsalzmengen  bei  (lauernder 
Zufuhr  erklären  sich  wahrscheinlich  die  unerwünschten  Bromwirkungen, 
die  sich  bei  längerer  Anwendung  meistens  einstcllen:  sog.  Bromismus, 
In  den  leichtesten  Formen  werden  davon  vorzugsweise  die  Haut  und 
die  Schleimhäute  betroffen;  es  entstehen  mannigfache  Exantheme, 
meist  in  Form  der  sog.  Brom-Akne,  in  schwereren  Fällen  auch  pustu- 


‘ Ellinger  u.  Kotuke,  Medizinische  Klinik.  1910,  Nr.  38,  S.  1474. 
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löse  Hautaiisschläge.  Neben  der  Haut  sind  verschiedene  Schleimhäute 
betroffen.  Man  beobachtet  Bromschnupfen,  Conjunctivitis  und  Katarrhe 
der  Luftwege.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  dabei  um  Reizerschei- 
nuugen  bei  der  Ausscheidung  der  Bromsalze  oder  ihrer  Umwandlungs- 
produkte durch  die  Drüsen  der  Haut  und  der  Schleimhäute.  Man  hat 
in  dem  Inhalte  der  Pusteln  Brom  nachweisen  können,  aber  es  ist 
fraglich,  in  welcher  Form.  Vermutlich  entsteht  unter  dem  Einfluß  des 
sain-eu  Inhalts  von  Schweiß-  und  Talgdrüsen  Bromwasserstoffsäure,  die 
sich  leicht  unter  Abspaltung  von  freiem  Brom  zersetzt;  da  freies  Brom 
stark  reizend  wirkt,  so  wäre  damit  die  Reizwirkung  am  Orte  der 
Ausscheidung  verständlich.  Mit  Ausscheidungserscheinungen  könnte 
auch  die  Magen-  und  Darmstörung  Zusammenhängen,  die  beim  chroni- 
schen Bromismus  öfters  beobachtet  wird  und  zu  Abmagerung  und 
Kachexie  führt.  Endlich  treten  Stöningen  des  Centralnervensystems, 
Abnahme  des  Gedächtnisses,  Apathie,  sowie  Sensibilitäts-  und  Motilitäts- 
störungen auf.  Kochsalz  kann  als  Gegenmittel  dienenk 

Am  meisten  werden  zu  den  „Bromkuren“  die  Bromalkalien  verwendet, 
deren  Wirksamkeit  natürlich  von  ihrem  Gehalte  an  Brom  abhängig  ist. 
Bromkalium.  Kalium  bromatum  (Kaliumbromid,  weiße  Kiystalle,  in  Wasser  leicht 
löslich)  enthält  etwa  67  % ; Natrium  bromatum  (Natriumbromid,  ein  krystallinisches, 
in  Wasser  noch  leichter  lösliches  Pulver)  enthält  77  %,  Ammonium  bromatum  (Am- 
moniumbromid) 81%  Brom.  Die  Bromsalze  werden  am  besten  zur  Vermeidung 
gastrischer  Störungen  mit  viel  Wasser  eingenommen.  Eine  verdünnte  Lösung  der 
drei  Salze  zusammen  (Bromkalium  und  Bromuatrium  zu  gleichen  Teilen,  Brom- 
ammonium in  halber  Menge)  kommt  mit  Kohlensäure  gesättigt  als  Erlenmeyer- 
sches  Bromsalzwasser  in  den  Handel.  Auch  brausende  Bromsalzmischungeu  {Sandoiv- 
sches  Bromsalz)  werden  vielfach  angewendet. 

Um  den  Bromismus  zu  vermeiden,  sind  neuerdings  auch  vielfach  organische 
Brom  Verbindungen  in  die  Therapie  eingeführt  worden,  deren  Überlegenheit 
behauptet  wird.  Doch  darf  man  nicht  vergessen,  daß  diese  Ersatzmittel  der  Brom- 
salze  auch  weit  weniger  Brom  enthalten  als  diese,  so  daß  sich  das  Fehlen  von 
Intoxikationserscheinungen  auch  aus  der  geringeren  Bromeinführung  erklärt.  Es 
kommen  Verbindungen  des  Broms  mit  Fett,  das  Bromipin  (ein  Additionsprodukt 
des  Sesamöls  mit  Brom,  mit  einem  Gehalt  von  10  und  33%  Brom),  neuerdings 
auch  das  Kalksalz  der  Dibrombehensäure  (Sabromin  mit  30%  Brom),  ferner  Ver- 
bindungen des  Broms  mit  Eiweißstoffen  (Bromeigone  mit  etwa  11%)  und  mit  Leim 
(Bromokoll  mit  etwa  20%  Brom)  sowie  eine  Verbindung  mit  Hexamethylen- 
tetramin (das  Bromalin  mit  etwa  32%  Brom)  in  den  Handel.  Es  ist  bisher  nicht 
bewiesen,  daß  diesen  organischen  Verbindungen  wesentliche  Vorteile  gegenüber 
den  Bromsalzen  zukomm  en^. 

Zu  den  Arzneimitteln,  welche  als  ganz  schwache  Narkotica  wirken , 
gehören  auch  die  Baldrianpräparate.  Obwohl  sie  in  neuerer  Zeit  viel 
von  ihrem  alten  Ansehen  verloren  haben,  werden  sie  zur  Behandlung 
hysterischer  Erkrankungen  noch  häufig  herangezogen.  Die  in  der  Radix 
Valerianae  enthaltenen  wirksamen  Bestandteile  sind  sehr  zersetzlich, 
und  die  Wirkungen  der  aus  der  Droge  gewonnenen  Extrakte  und 
Tinkturen  sind  daher  recht  inkonstant. 


' .^1/ß  (Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  59,  S.  186)  sieht  nicht  die 

Bromanhaufung,  sondern  das  Clüordefizit  im  Blut  als  Ursache  der  Bronwergiftim  <>• 
an.  Die  reiehliehere  Kochsalzziifuhr  würde  nach  dieser  Auffassung  nicht  durch  Aus^ 
treibung  überschüssigen  Broms  heilend  wirken,  sondern  durch  Beseitigung  des  Ghlor- 
mangels.  Vgl.  dazu  Grünwald,  Zentralbl.  f.  Phvsiol.  1908,  XXII,  Nr  16° 
n ff  1,!  nfich  Einführung  dieser  Präparate  Bromalkali'  im'  Organismus 

Apnd  HH0°  ■ Monatshefte,  Februar  1910,  und  Bermann,  ebenda, 
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Die  wirksamen  Bestandteile  sind  in  dein  ätherischen  Baldrianöl 
enthalten,  welches  Blickeninark  und  höhere  Hirncentren  im  Sinne 
der  Narkose  beeinflußt  [Gnsar,  Binz^).  Von  reinen  Substanzen  sind 
aus  dem  ätherischen  Baldrianöl  Borneol  und  die  Bornylester  ver- 
schiedener Fettsäuren,  insbesondere  der  Isovaleriansäure  erhalten  worden. 
Diesen  Estern  kommt,  ähnlich  wie  der  ganzen  Droge,  in  größeren  Gaben 
eine  deutlich  lähmende  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  zu 
(Kionka^).  Der  Isovaleriansäurebornylester  ist  unter  dem  Namen 
Bornyval,  der  Menthylester  der  Isovaleriansäure  in  Mischung  mit 
Menthol  unter  dem  Namen  Validol  in  die  Therapie  eingeführt  worden. 
Auch  diese  Ester  sind  leicht  zersetzlich  und  die  Isovaleriansäure  selbst 
wenig  wirksam  {Kochmann^).  Vielleicht  ist  das  schwache  Narkoticum 
Isovaleriansäurediäthylamid  (Valyl)  besser  geeignet,  die  ähnlichen 
Wirkungen  der  Droge  zu  ersetzen. 


1 Grimr,  Inaug.-Diss.  Bonn  1873;  Binz,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1876, 

Bei.  5,  S.  109.  . 

® Kionka,  Areh.  int.  de  Pharmacodynamie.  1904,  Bd.^  13,  o.  -io. 

^ Kochmann,  Deutsche  iiied.  Woehensehr.  1904,  S.  57. 
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Die  sensiblen  KerA'enendigungen  sind  allenthalben  der  direkten 


Giftwirkung  chemischer  Substanzen 


ausgesetzt. 


Die  Erregung  der 

Nervenausbreitungen  äußert  sich  als  Schmerz,  als  Wärme  oder 
Kältegefühl  etc.  Vielfach  löst  sie  auch  Reflexe  aus,  wie  z.  B.  die  Er- 
regung der  sensiblen  Nerven  des  Magens  Erbrechen,  oder  die  Erregung 
der  Trigeminusendigungen  in  der  Nasenschleimhaut  Reflexe  auf  die 
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Nerven- 

endigungen. 


die 


Reizwirkung 


auf  die  Nerven- 


Atmung.  Bei  den  Atzgitten  ist 
endigungen  Teilerscheinung  einer  allgemeinen  Gewebsläsion,  auf  die 
der  Zelltod  nachfolgt.  Man  kennt  aber  auch  Stoffe,  denen  eine  ganz 
specifisch  erregende  Wirkung  auf  sensible  Endapparate  zukommt,  wie 
z.  B.  das  Veratrin. 

Von  der  Reizung  sensibler  Nervenendigungen  macht  man  bei 
Kollapsznständen  und  narkotischen  Vergiftungen  Gebrauch,  um  reflekto- 
risch die  daniederliegende  Erregbarkeit  der  Kreislauf-  und  Atmungs- 
centren  zu  steigern.  An  der  Haut  wendet  man  zu  solchen  Zwecken 
entweder  mechanische  Reize  an  — Bürsten  der  Haut,  Abklatschen  etc.  — 
oder  thermische,  z.  B.  kalte  Übergießungen.  Von  chemischen  Reiz- 
mitteln sind  nur  diejenigen  brauchbar,  die  durch  die  verhornten 
Epidermisschichten  rasch  genug  hindurchdringen,  um  zu  den  sensiblen 
Nervenendigungen  zu  gelangen,  am  besten  also  flüchtige  Stoffe,  wie 
Senf  öl,  Essigsäure  oder  Am  eisen spiritus.  Reflektorische  Reizung  spielt 
aber  ohne  Zweifel  auch  bei  der  suhcutanen  Campher-  und  insbesondere 
bei  der  Ätherinjektion  eine  Rolle.  Auch  Riechreize,  wie  Ammoniak, 
sowie  Geschmacksreize,  wie  die  Ätherarten  in  bukettreiehen  Weinen, 
gehören  hieher,  denn  auch  sie  wirken  reflektorisch  auf  Blutdruck  und 
Atmung. 

Auf  der  Möglichkeit,  die  sensiblen  Nervenendigungen  durch  ge- 
wisse Arzneimittel  vorübergehend  und  ohne  dauernde  Schädigung  zu 
betäuben,  beruht  die  Lokalanästhesie,  die  in  neuerer  Zeit  ein  immer 
größeres  Anwendungsgebiet  erlangt  hat. 

Im  allgemeinen  ist  eine  lokale  Anästhesie  möglich  durch  Auf- 
der  Erregbarkeit  der  sensiblen  Nervenendigungen  oder 
durch  Unterbrechung  der  Leitfähigkeit  sensibler  Nervenbahnen. 
IMan  kann  die  Anästhesierung,  welche  die  Nervenendigungen  zum 
Angriffspunkt  hat,  als  terminale  bezeichnen  und  ihr  die  Ausschaltung 
eines  Nervengebietes  aus  der  sensiblen  Sphäre  durch  Leitungsunter- 
brechung an  Nervenstämmen  als  Leitnngsanästhesie  gegenüber- 
stellen. Die  Unterbrechung  der  centripetal  leitenden  sensiblen  Bahnen 
kann  dabei  schon  an  (len  feinsten  Nerventasern  erfolgen  und  in 
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diesem  P'’alle  läßt  sie  sieh  nur  schwer  von  der  J^ähmim'?  der  Endi- 
gungen selbst  tieiinenj  sie  kann  aber  auch  an  den  großen  Nerven- 
strängen und  Sammelbahnen  hervorgerufen  werden,  bis  zu  den  sensiblen 
Rückenmarkswurzeln  hinauf. 

Die  Anästhesierung  der  sensiblen  Elemente  kann  durch  physi- 
kalische und  durch  chemische  Einflüsse  erfolgen.  Die  ältesten  Er- 
fahrungen beziehen  sich  auf  die  Unterbrechung  der  Nervenleitung  durch 
Kompression.  Daß  durch  Druck  auf  große  Nervenstränge  Parästhesien 
und  Unempfindlichkeit  entstehen  können,  wird  durch  das  Einschlafen  der 
Glieder  bei  zufälligem  Andrücken  eines  Nerven  gegen  seine  knöcherne 
Unterlage  bewiesen.  Neuralgische  Schmerzen  werden  durch  Druck  auf 
den  Nerven  vorübergehend  gelindert.  Die  Kompressionsanästhesie,  die 
in  der  Form  der  Ligatnra  fortis  schon  den  alten  Chirurgen  bekannt 
war,  spielt  heute  keine  Rolle  mehr.  Eine  zweite  Methode,  Anästhesie 
zu  erzielen,  besteht  in  der  Anämisierung  eines  Gebietes.  Die  akute 
Anämie  durch  Unterbindung  eines  großen  Gefäßes,  z.  R.  der  Cruralis, 
ist  nach  einiger  Zeit  von  Anästhesie  gefolgt.  Dabei  leiden  zuerst  die 
Endapparate,  während  die  Nervenstämme  anch  bei  vollständiger  Unter- 
brechung der  Blutzufuhr  lange  Zeit  erregbar  bleiben.  Für  sich  allein 
ist  aber  die  Anämisierung  nicht  im  stände,  in  genügend  kurzer  Zeit 
komplette  Anästhesie  zu  erzeugen.  Bei  der  EsmarcHohQw  Blutleere 
durch  centripetal  fortschreitende  Einwicklung  der  Glieder  mit  der 
elastischen  Binde  wirken  Kompression  und  Anämie  zusammen.  Hingegen 
hat  die  lokale  Anämie  durch  die  K'smarcAsche  Binde  und,  wie  wir 
sehen  werden,  auch  durch  andere  Methoden  eine  sehr  große  indirekte 
Bedeutung  zur  Unterstützung  der  Cocaiuwirkung  gewonnen. 

Weiter  ist  extreme  Kälte  im  stände,  sowohl  die  Nervenendi- 
gungen als  auch  die  Stämme  unerregbar  zu  machen.  Daß  Glieder 
durch  dauernden  Kontakt  mit  Schnee  und  Eis  gefühllos  werden,  ist 
eine  alte  Erfahrung. 

Systematisch  hat  zuerst  James  Arnott  1849  die  Kälte  zur  Erzeugung  der 
lokalen  Anästhesie  verwendet,  indem  er  eine  Eiskochsalzmischung  auf  den  zu 
anästhesierenden  Hautbezirk  einwirken  ließ.  Richet  hat  dann  1859  den  praktisch 
entscheidenden  Schritt  zur  Verwertung  dieser  Erfahrungen  gemacht,  indem  er  die 
Verdunstungskälte  bei  der  Verdampfung  von  Äther  auf  der  Haut  zur  Anästhe- 
sierung benützte,  und  Richardson  verbesserte  1866  diese  Technik  durch  Einführung 
des  Ätherzerstäubers. 

Die  Wärmeentziehung  bei  der  Kälteanästhesierung  der  Haut  wird  desto  inten- 
siver sein,  je  niedriger  der  Siedepunkt  des  verdampfenden  Stoffes  liegt.  Die  Durch- 
frierung  der  Haut  läßt  sich  deshalb  mit  dem  schon  bei  1'2'5°  siedenden  Chloräthyl 
rascher  herbeiführen  als  mit  Äther.  Das  Chloräthyl  (Aethylum  chloratum.  Äthyl- 
chlorid oder  Kelen,  Co  H5  CI)  ist  eine  farblose  Flüssigkeit  von  brennend  süßem 
Geschmack.  Es  hat  derzeit  den  Äther  fast  vollständig  verdrängt.  Chlormethyl. 
CH3CI,  ist  ein  Gas.  Mischungen  der  beiden  Substanzen,  z.  B.  Anästhyl  Bengiie 
und  Metäthyl  Henning,  deren  Siedepunkt  bei  2—0“  liegt,  werden  jetzt  mit  Vor- 
teil verwendet,  um  rascher  Anästhesierung  zu  erreichen. 

Unter  dem  Einfluß  der  niedrigen  Tem])eratur  kontrahieren  sich 
zuerst  die  glatten  Muskeln  der  Haut  und  der  Gefäße;  die  Haut  wird 
blaß.  Bei  längerer  Einwirkung  hingegen  rötet  sich  die  Haut.  Wird 
die  Abkühlung  aber  unter  den  Gefrier])unkt  der  Gewebe  fortgesetzt, 
so  wird  die  Haut  ])lötzlich  weiß  und  hart.  Dabei  erlischt  die  Funktion 
der  sensiblen  Nervenendigungen,  die  Circulation  stockt  und  das  Ge- 
webe wird  gefühllos.  Anämie  und  Kälte  wirken  also  zur  Erzeugung 


Lokalanästhesie. 


109 


der 

Schleim- 

häute. 


Anästhesie 

durch 

chemische 

Ein- 

wirkungen. 


der  Anästhesie  zusaininen.  Bei  allz.ii  langer  Dauer  der  Erlrierung  ent- 
steht aber  die  Defahr  der  Gangrän.  Auch  nitt  die  rasche  Durchfrieiung 
des  Gewebes  /.nnächst  starken  Schmerz  hervor,  während  eine  lang- 
same Abkühlung  und  Durchfrierung  auch  reizlos  möglich  ist.  Der  der 
Anästhesie  vorangehende  Schmerz  ist  daher  beim  Ätherspray  geringer 
als  heim  Ghloräthyl. 

Eine  eigentliche  Dnrchiriernng  und  komplette  Kälteanästhesie  ist 
nur  an  der  Haut  möglich,  da  stark  von  Blut  durchströmtes  Gewebe 
der  Tiefenwirkung  der  Kälte  eine  Grenze  setzt.  Auch  an  Schleimhäuten 
ist  die  Kälteanästhesie  deshalb  desto  unvollkominener,  je  hyperämischer 
sie  bei  Entzündungszuständen  sind.  Dennoch  leistet  die  Durchfrierung 
der  oberflächlichen  Schichten  bei  kleinen  Incisionen,  Spaltung  von 
Abscessen  u.  s.  w.  und  besonders  in  der  Zahnheilkunde  wertvolle  Dienste. 

Bis  zur  Mitteilung  Kollers  über  die  Cocainanästhesie  am  Auge 
(1884)  beschränkte  sich  die  Lokalanästhesie  auf  die  erörterten  Me- 
thoden, d.  h.  im  wesentlichen  auf  die  Anwendung  der  Kälte.  Erst  die 
Kenntnis  der  Cocainwirkuug  lehrte  die  Möglichkeit  einer  elektiven 
Beeinflussung  der  sensiblen  Nen'enapparate  durch  chemische  Sub- 
stanzen. 

Eine  jede  Substanz,  welche  durch  Umsetzung  mit  den  Zellbestand- 
teilen eine  Veränderung  in  dem  chemischen  Gefüge  des  Protoplasmas 
heiworruft,  wird  beim  Kontakt  mit  dem  Gewebe  auch  die  Funktion 
der  Kervenendigungen  stören  müssen.  Alle  Substanzen  also,  die  mit 
starken  chemischen  Affinitäten  zu  den  Bestandteilen  des  Protoplasmas 
begabt  sind,  und  die  wir  später  als  Ätzmittel  genauer  besprechen 
werden,  bewirken  deshalb  zugleich  mit  allgemeiner  Gewebeschädigung 
auch  an  den  sensiblen  Elementen  anfänglich  heftige  Reizung  (Schmerz) 
und  nachträgliche  Gefühllosigkeit,  resp.  dauernde  Vernichtung  der 
Funktion.  Die  Anästhesie  ist  in  diesem  Falle  die  Folge  des  Zelltodes 
der  sensiblen  Elemente.  Man  wird  deshalb  eigentliche  Ätzmittel  nicht 
zur  Anästhesierung  verwenden  können.  Da  die  Nervenendigungen  aber 
am  empfindlichsten  reagieren,  so  werden  sie  von  den  allgemeinen  Zell- 
giften, z.  B.  von  ei  weiß  fäll  enden  Substanzen,  schon  in  geringer  Kon- 
zentration angegriffen,  und  deshalb  können  gewisse  Ätzgifte  in  relativ 
großer  Verdünnung  anästhesierend  wirken,  ohne  zunächst  andere  Ge- 
websbestandteile  zu  schädigen.  Ein  Beispiel  dafür  ist  die  unerwünschte 
Einwirkung  von  Karbolsäurelösungen,  welche  die  Epidermis  leicht 
durchdringen  und  an  der  Haut  auch  in  solchen  Verdünnungen  Brennen 
und  später  Schrumpfung  und  Unempfindlichkeit  hervorrufen,  die  sonst 
noch  nicht  schädigend  einwirken.  Umschläge  mit  1 — 2%iger  Carbol- 
säure  anästhesieren  bei  längerem  Kontakt  die  Haut,  können  aber  dabei 
auch  Gangrän  zur  Folge  haben. 

Die  große  Mehrzahl  von  Substanzen,  welche  überhaupt  mit  dem  ■^'>^aesthctica 
Protopksma  der  i)erij)heren  Neiwenelemente  in  Wechselwirkung  treten, 
lähmt  die  Nervenapparate  erst,  nachdem  sie  anfänglich  Schmerz  und 
Reizung  hervorgerufen  hat.  Ein  typisches  Beis])iel  dafür  ist  das  Am- 
moniak, welches  freiliegende  sensible  Nervenelemente  im  Gegensatz  zu 
den  motorischen  in  specifiseher  Weise  erregt  (Grützner^),  nach  einio-er 
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Grützner,  Pflügers  Areh.  1894,  Bd.  58. 
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Zeit  aber  zu  einer  weitg-ehendeii  Anästhesie  flilirt  (irrac/eweite'').  Solche 

Substanzen,  die  zuerst  Schmerz  und  dann  erst  Anästhesie  im  betrolfenen 
Gebiete  erzeugen,  nannte  Liebreich^  Anaestbetica  dolorosa.  Sehr 
zahlreiche  chemisch  dilfercnte  Substanzen  gehören  zu  ihnen. 

Man  prüft  diese  Verhältnisse  am  besten  nach  dem  Vorgänge /S'cÄ/cic/?6- 
durch  die  Injektion  blutwarmer  Lösungen  in  die  menschliche  Cutis,  die 
wegen  ihres  Reichtums  an  Nervenendigungen  sich  zu  solchen  Versuchen 
besonders  eignet®.  Bel  der  Injektion  hebt  sich  das  durchtränkte  Cutisgebiet 
als  blasse  Quaddel  über  das  Niveau  der  Haut.  Zu  den  anfangs  schmerz- 
erregenden und  später  anästhesierenden  Substanzen  gehört  auch  das 
destillierte  Wasser;  nach  kurz  dauerndem  Schmerz  entsteht  eine  etwa 
15  Minuten  andauernde  Gefühllosigkeit  der  Quaddel.  Bei  Salzzusatz  ver- 
ringertsich der  Injektionsschmerz  sowie  die  Sensibilitätsherabsetzung,  aber 
erst  bei  0’9  % Na  Cl-Lösung,  d.  h.  wenn  die  Flüssigkeit  der  osmotischen 
Spannung  der  Gewebe  entspricht,  wird  die  Injektion  schmerzlos  ertragen. 
Steigt  der  Na  Cl-Gehalt  über  0‘9  % an,  so  nehmen  Reiz  und  Lähmung  an 
den  sensiblen  Nervenendigungen  mit  steigender  Konzentration  wieder 
zu.  Die  Ursache  dieses  Verhaltens  liegt  in  der  Quellung,  resp.  in  der 
Wasserentziehung,  welche  anisotonische,  d.  h.  dem  osmotischen  Druck 
des  Blutes  nicht  entsprechende  Lösungen  in  den  Geweben  hervor- 
rufen.  Lösungen  unterhalb  einer  „physiologischen“  Konzentration  geben 
Wasser  an  die  Gewebszellen  ab  und  bringen  sie  dadurch  zum  Quellen, 
konzentriertere  Lösungen  entziehen  Wasser  und  führen  zur  Schrumpfung. 
Diese  Wirkungen,  die  man  an  Pflanzenzellen,  Blutkörperchen  und 
anderen  isolierbaren  Zellen  genau  verfolgen  kann,  machen  sich  auch  au 
sensiblen  Nerven  geltend.  Daß  in  der  Tat,  ganz  abgesehen  von  den 
chemischen  Wirkungen  der  verschiedenen  Salze,  Alkalien,  Säuren  und 
organischen  Stoffe,  schon  die  „physikalischen“  Wirkungen  von  Quellung 
und  Wasserentziehung  die  Nervenelemente  zu  reizen  und  danach  zu 
lähmen  vermögen,  geht  aus  den  Untersuchungen  von  Braun‘^  hervor, 
der  bei  der  Injektion  sehr  verschiedener  Substanzen  den  Indifferenz- 
punkt immer  bei  der  physiologischen,  d.  h.  dem  Blute  isotouischen 
Konzentration  fand.  Es  ist  dies  für  alle  Injektionen  ins  Gewebe  von 
Bedeutung.  Deshalb  verlangt  Braun  auch  für  die  NcÄ/eic/«sche  Infil- 
trationsanästhesie die  Anwendung  osmotisch  indifferenter  Lösungen. 
Nur  dann  wird  der  Quellungschmerz  und  jede  nachfolgende  Gewebs- 
schädigung vermieden,  und  die  speciflsche  Cocainwirkung  tritt  rein 
hervor. 

Der  großen  Anzahl  der  Anaesthetica  dolorosa  steht  eine  kleine 
Zahl  von  Substanzen  gegenüber,  die  elektiv  auf  die  peripheren 
sensiblen  Apparate  einwirkeu  und  dieselben,  ohne  sie  merklich  zu 
reizen,  vorübergehend  zu  lähmen  vermögen.  Man  hat  diese  Wirkung 
zuerst  beim  Cocain  kennen  gelernt,  seither  hat  sich  an  das  Cocain 
eine  Reihe  von  Mitteln  angeschlossen,  die  dem  Cocain  in  ihrer  Kon- 
stitution mehr  oder  weniger  nahestehen. 

‘ Vergleichende  Messungen  der  anästhesierenden  Substanzen  vgl.  bei  Grailen- 
tüilz,  Inaiig.-Diss.  Breslau  1898. 

* Liebreich,  Verhandl.  d.  7.  Kongr.  f.  iini.  Medizin.  1888,  S.  245. 

® Vgl.  darüber  Heime,  Virchows  Arcli.  1898,  Bd.  153,  und  Braun,  Arch.  f. 
klin.  Chir.,  1898,  Bd.  57.  . . c . 

“ Braun,  a.  a.  0.  und  Die  Lokalanästhesie.  Leipzig  1905,  S.  49. 
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Das  Cocain  welches  von  Wähler  nnd  seinen  Schülern  und 

1860  zuerst  ans  den  Cocablättern  dargestellt  wurde,  kommt  in  den  Cocablattern 
etwa  zu  vor.  Das  gut  krystallisierende  und  in  Wasser  schwer  lösliche 

Alkaloid  gibt  leichtlösliche  Salze,  von  denen  das  Cocainum  hydrochloricum  thera- 
peutisch Jingewaudt  wird,  ln  seiner  Konstitution  steht  es  dem  Atropin  ^'ihß-  Ks 
ist  wie  dieses  eine  esterartige  Verbindung  und  zerfällt  beim  Kochen  mit  Samen 
oder  Alkalien  in  die  Base  Ekgonin,  Benzoesäure  rad  Methylalkohol.  Das  Ekgonin 
steht  dem  Tropin  chemisch  nahe,  jener  Base,  die  neben  der  Tropasäure  bei  der 
Zersetzung  des  Atropins  entsteht.  Die  Grundlage  beider  Basen  ist  ein  Doppelring, 
den  man  sich  durch  den  Zusammentritt  des  ögliedrigen  Pyrrolidinrings  mit  dem 
Ggliedrigen  Piperidinring  entstanden  denken  kann.  Das  Ekgonin  ist  Tropincarbon- 
säure  und  die  nahen  konstitutionellen  Beziehungen  zwischen  Atropin  und  Cocain 


werden  durch  die  folgenden  Formeln  illustriert 
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Cocain  (=  Benzoylekgoninmethylester). 


Das  Benzoylekgonin  wirkt  nicht  lokal  anästhesierend.  Die  typische  Cocain- 
wirkung entsteht  vielmehr  erst  durch  Veresterung  des  Benzoylekgonins,  z.  B.  mit 
Methyl.  Wie  das  Cocain,  der  Methylester  des  Benzoylekgonins.  wirkt  auch  der 
Äthylester  und  andere  Homologe  iPoulssoW).  Wie  an  die  Veresterung  ist  die 
Wirksamkeit  des  Moleküls  auch  an  die  Gegenwart  der  Benzoesäuregrnppe  ge- 
bunden, denn  bei  dem  Ersatz  des  Benzoyls  durch  andere  Säureradikale  wird  die 
anästhesierende  Wirkung  abgeschwächt  oder  geht  vollständig  verloren. 

Die  Cocablätter  stammen  von  Erythro xy Ion  Coca,  einem  im 
tropischen  Südamerika,  besonders  in  Peru  und  Bolivien  einheimischen 
Strauche,  der  den  Eingeborenen  Südamerikas  als  heilig  galt  und  ihnen 
als  unentbehrliches  Genußmittel  diente.  Die  Cocablätter  werden  von 
den  Eingeborenen  mit  Pflanzenasche  oder  mit  Kalk  gemischt  gekaut. 
Sie  schreiben  dem  Cocakauen  die  wunderbarsten  Wirkungen  zu;  es 
soll  die  Körperkraft  heben,  arbeitslustiger  und  heiterer  maehen,  vor 
allem  aber  zu  Anstrengungen  ohne  Ermüdung  und  zum  Ertragen  von 
Hunger  und  Durst  befähigen.  Zahlreiche  Forschungsreisende  haben  dies 
bestätigt.  Auf  Grund  solcher  Mitteilungen  wurden  die  Cocablätter  auch 
in  Europa  vielfach  geprüft,  doch  kam  man  anfangs  nur  zu  negativen  Re- 
sultaten, da  man  von  der  falschen  Fragestellung  ausging,  ob  die 
Cocablätter  bei  der  Nahrungszufuhr  als  Sparmittel  dienen  könnten. 

Die  therapeutisch  wichtigste  Eigenschaft  des  Cocains  ist  seine 
lähmende  Wirkung  auf  die  Endigungen  der  sensiblen  Nerven. 
Die  Lokalanästhesie  durch  Cocain  hat  durch  die  schrittweise  rationelle 

Poulsson,  Areh,  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  S.  301. 
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Pliarmakologie  der  sensiblen  Nervenendigiing'en. 


Allgemeine 
Oiarakle- 
Hslik  der 
Cocain - 
Wirkung. 


Eindringen 
in  die 
Gewebe. 


Experiment 
an  der 
Froschhaut . 


Vervollkommnung  ihrer  Amvendimgsmetlioden  für  die  allgemeine 
Chirurgie  immer  größere  Bedeutung  gewonnen  und  ist  heute  zu  einer 
überaus  wertvollen  Ergänzung  der  Inhalationsanästhesie  geworden. 

Die  Entdeckung  der  anästhesierenden  Eigenschaften  des  Cocains  bietet  ein 
interessantes  Beispiel,  wie  langsam  sich  oft  eine  naheliegende  Erkenntnis  Bahn 
bricht,  und  wie  eine  Entdeckung  schon  längst  gemacht  sein  kann,  ohne  daß  ihre 
Bedeutung  richtig  erkannt  wird.  Wähler',  der  das  Cocain  rein  dargestellt  hatte, 
schrieb  ganz  klar  bei  der  Schilderung  seiner  Eigenschaften;  „Es  schmeckt  bitter- 
lich und  übt  auf  die  Zungennerven  eine  eigenartige  Wirkung  aus,  so  daß  die  Be- 
rührungsstelle  vorübergehend  wie  betäubt,  fast  gefühllos  wird.“  Auch  beim  Kauen  der 
Cocablätter  wurde  die  lokale  Anästhesie  beobachtet  {de  Marie  1862,  Scherzer  1865). 
Moreno  y 3Iays^  und  später  v.  Anrep^  konnten  die  anästhesierende  Wirkung  auch 
im  Tierexperimente  erweisen,  und  v.  Anrep  stellte  im  Selbstversuch  die  Unempfind- 
lichkeit einer  Hautstelle  gegen  Nadelstiche  nach  subcutaner  Injektion  fest.  Aber 
erst  seit  der  epochemachenden  Mitteilung  des  Wiener  Augenarztes  Koller,  der 
1884  die  praktische  Verwertbarkeit  dieser  Beobachtungen  zeigte,  fand  die  Cocain- 
anästhesie rasch  Eingang  in  die  Augenheilkunde,  die  Laryngologie  u.  s.  w.  und 
zuletzt  auch  in  die  Chirurgie. 

Das  Cocain  ist  ein  allgemeines  Nervengift.  Bringt  man 
Cocain  in  wirksamer  Menge  zur  Resorption,  so  wirkt  es  bei  seiner 
Verteilung  vom  Blute  aus  zuerst  auf  das  Centralnerveusystem.  Bringt 
man  Cocain  dagegen  lokal  in  den  Geweben  in  Kontakt  mit  den  Nerven- 
endigungen und  Nervenfasern,  so  werden  zunächst  die  sensiblen 
Elemente  aus  der  Funktion  ausgeschaltet. 

Für  die  lokale  Cocainwirkung  auf  die  Nervenendapparate  ist 
es  von  ausschlaggebender  Bedeutung,  daß  den  Cocainsalzen  im  Gegen- 
satz zu  den  meisten  anderen  Alkaloidsalzen  die  Fähigkeit  zukommt, 
sehr  leicht  in  die  lebenden  Zellen  einzudringen  und  sich  daher  leicht 
in  den  Geweben  zu  verbreiten'^.  Die  Haut  des  Menschen  ist  allerdings 
undurchgängig  für  Cocain  infolge  der  Verhornung  ihrer  äußeren 
vSchiebt:  in  alle  lebenden  Zellen  dringt  das  Cocain  aber  leicht  ein 
lind  vermag  deshalb  auch  von  der  Oberfläche  der  unverletzten  Schleim- 
häute aus  die  peripheren  sensiblen  Elemente  zu  treften.  Ganz  ähnlich 
wie  die  Schleimhäute  verhält  sich  die  drüsenreiche,  stets  feuchte  und 
zum  Austausch  von  Gasen  sowie  zur  Aufnahme  und  Ausscheidung 
wässeriger  Lösungen  befähigte  Froschhaut.  Sie  ist  deshalb  zur  Demon- 
stration der  anästhesierenden  Eigenschaften  des  Cocains  geeignet 
(Gradenwitz^). 

All  Kückenmai'ksfröscheii  erfolgen  bekanntlich  die  Keflexe  nach  sensiblen 
Hautreizen,  z.  B.  Eintauchen  in  ‘/ö  '"Io  HCl  sehr  prompt.^ Wird  nun  die  Haut  einer  Frosch- 
pfote vorher  mit  Cocain  bespült,  so  wird  dieses  Bein  beim  Eintauchen  in  die  Säuie 
(Türifcscher  Versuch)  erst  viel  später  .augezogen  als  das  andere,  und  nach  genügender 
Dauer  der  Cocainwirkung  löst  auch  der  stärkste  Säurereiz  keine  Keflexbewegung 
mehr  aus,  es  ist  komplette  Anästhesie  eiugetreteu.  Das  Experiment  gelingt  nach 


' Wähler.  Annalen  der  Chemie  n.  Pharmazie.  1860,  Bd.  114,  S.  216. 

* Moreno  y Mays,  These  de  Paris.  1868. 

® V.  Anrep,  Pflügers  Arcli.  1880,  Bd.  21,  S.  38. 

* Nach  den  Untersuchungen  von  Gros  (Areh.  f.  e.xp.  Palh.  u.  1 harm.  1010. 
Bd.  63,  S.  80)  dringt  nicht  das  Cocainsalz  als  solches,  sondern  die  durch  hydrolytische 
Spaltung  in  der  Lösung  entstandene  freie  Base  in  die  Zellen  ein.  Je  stärker  die  veij 
schiedenen  Salze  der  Anaesthetica  hydrolytisch  gespalten  sind  desto  rascher  und 
intensiver  wirken  demgemäß  ihre  Lösungen.  Gros  (Münchner  med.  IVoehenschnlt  1.  lU, 

Nr.  39)  empfiehlt  deshalb  für  gewisse  Zwecke  die  Anwendung  des  Novocainbicarbonats 

an  Stelle  von  Novoeainsalzen  (vgl.  S.  122)  stärkerer  Säuren. 

Gradenwitz,  a.  a.  0. 
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rnterbrechun^  dor  Circiilation  ini  Frosclikörpcr  nocli  besser,  weil  die  Cocaii^ 

Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  dnrcli  Autualime  in  das  Eint  dann  auch 
bei  langer  Dauer  der  Einwirkung  nicht  zu  fürcliten  ist.  Daß  das  Ainsbleiben  der 
Reaktion  auf  den  Säurereiz  nicht  durch  Jjälimnng  des  Rückenmarks  bedingt 
ist.  ergibt  die  Kontrolle  an  dem  nicht  cocainisierten  Bein;  daß  es  sich  auch  nicht 
um  eine  Lähmung  motorischer  Nerveneleniente  in  der  cocainisierten  Extremität 
liandelt.  ergibt  sich  ans  ihrer  intakten  motorischen  Reaktion  bei  Reizung  der 
anderen. 

Audi  andere  sensible  Nervenendigungen  werden  neben  den  4, 
sdimerzempfind enden  durch  Cocain  gelähmt;  so  die  Endigungen  der  <’cr  Jimexe. 
Tastnerven,  der  Geschmacks-  und  Geruchsnerven  {Zivardemaker^).  Die 
Reflexe  von  seiten  der  Schleimhautnerven  bleiben  z.  B.  an  der  Con- 
juuctiva  aus.  Läßt  man  Ammoniak  auf  die  Nasenschleimhaut  eines 
Kaninchens  einwirken,  so  tritt  in  der  Norm  exspiratorischer  Atem- 
stillstand ein;  dieser  durch  Beizung  der  sensiblen  Trigeminuseiuligungen 
in  der  Schleimhaut  ausgelöste  Keflex  bleibt  nach  Cocainisierung  der 
Nasenschleimhaut  aus  {Loetvy  und  Müller^),  und  man  hat  deshalb 
vorgeschlagen,  die  analogen  störenden  Eeflexe  bei  der  Inhalations- 
anästhesie durch  Cocainisierung  zu  vermeiden.  Für  die  Operationen 
am  Kehlkopf,  in  der  Nase  u.  s.  w.  ist  es  von  großer  Bedeutung,  daß 
nicht  bloß  Schmerzlosigkeit,  sondern  auch  Reflexlosigkeit  die  Ein- 
griffe des  Operateurs  erleichtern. 

Die  anästhesierende  Wirkung  des  Cocains  kann  natürlich 
an  freigelegten  Nervenstämmchen  und  -endigungen  in  einer  Schnitt- 
wunde der  Haut  nachgewiesen  werden  (Griitzner^).  Am  besten  läßt  es 
sich  aber  mit  der  auf  S.  110  erwähnten  Prüfung  an  dem  Gewebe  der 
Cutis  zeigen,  daß  schon  0‘005%  Cocain  (1:20.000)  in  0'9%iger 
NaCl-Lösung  das  Schmerzgefühl  in  der  Quaddel  für  längere  Zeit  auf- 
hebt (Brmin  und  Heinze^).  Die  Dauer  der  Anästhesie  wächst  mit  der 
Konzentration  der  angewandten  Cocainlösung  und  beträgt  nach  Braun 
bei  0T%  schon  15  Minuten,  bei  1%  etwa  25  Minuten.  Ein  kurz 
dauernder  Schmerz  geht  der  Anästhesie  erst  bei  noch  konzentrierteren 
Lösungen  voraus. 

Das  Cocain  vermag  durch  die  Markscheide  in  die  Nervenstämme 
einzudringen  und  hebt  ihr  Leitungsvermögen  auf,  so  daß  der  innervierte 
Bezirk  aus  der  Sensibilität  ausgeschaltet  wird.  („Leitungsanästhesie“ 
oder  regionäre  Anästhesie.) 

Die  Leitimgsbahnen  sind  dabei  einer  Leitungsunterbrechung  um 
so  zugänglicher,  je  dünner  ihre  bindegewebigen  Scheiden  sind.  Deshalb 
unterliegeii  die  feinsten  Endnervchen  der  Cocainwirkuug  kaum  weniger 
stark  als  die  Endigungen  selbst.  In  die  größeren  Nervenstränge  wird  das 
Anaestheticum  aber  langsamer  eindringen;  die  Konzentration  der  Cocaiii- 
lösung  muß  deshalb  zur  Anästhesierung  der  Nervenstämme  eine  höhere 
sein  als  bei  der  terminalen.  Bei  der  endoneuralen  Injektion  tritt  die 
Anästhesie  hingegen  schon  durch  ganz  verdünnte  Lösungen  sogleich  ein. 


^ Zwardemaker,  zit.  nacli  Braun,  Die  Lokalanästhesie,  S.  86. 

Loewy  \i.  Müller  (Münchner  med.  Woehensehr.  1903,  Nr.  15)  haben  diesen 
an^rstell”*^*  coeainartig  auf  die  sensiblen  Nervenendigungen  wirkenden  Johimbin 

® Grützner,  Pßägers  Areli.  1894,  Bd.  58. 

lid.  15k 1898.  Bd.  57,  u.  Heinze,  VircJwtvs  Areh.  1898. 


Meyer  u.  Oottlieb,  Pliarniakologie.  2.  Anfl. 
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Cocain  wirkt  bei  j>;leicher  Konzentration  auf  die  8ensil)len 
>mf  sensible  Fascm  dcs  gemischteii  Nerven  stärker  als  auf  die  niotoriscben  ein. 
Fasern,  seiisibleu  Fascm  werden  von  Cocain  (Alms'')  clektiv  verj^iftet. 

Nacli  Kochs-  wird  die  sensible  Leitung  am  Ischiadicus  des  Frosches  schon 
nach  einer  Minute  aufgehoben,  die  motorische  aber  anfangs  nicht  verändert. 
Neuerdings  hat  Dixon^  die  größere  Empfindlichkeit  der  zentripetalen  Fasern  am 
Ischiadicus  des  Kaninchens  konstatiert  und  Santesson*  in  vergleichenden  Ver- 
suchsreihen erwiesen,  daß  die  sensible  Leitung  bei  direktem  Kontakt  mit 
Cocainlösung  schon  nach  15—18  Minuten  so  vollständig  unterbrochen  wird,  daß 
auch  stärkste  tetanisierende  Keizung  peripher  von  der  behandelten  Stelle  des 
Nerven  keine  Keflexe  mehr  auslöst,  während  die  gleiche  Konzentration  die  mo- 
torische Leitung  noch  nach  etwa  einer  Stunde  unverändert  läßt. 

Wir  finden  also  nicht  bloß  verschiedene  Reaktionen  der  motori- 
schen und  sensiblen  Endigungen  auf  Gifte  (Curare,  Cocain),  sondern 
auch  verschiedene  Reaktionen  der  Faserarten.  Ein  weiteres  Beispiel 
dafür  ist  die  Wirkung  des  Ammoniaks,  das  motorische  Fasern  fast  gar 
nicht  reizt,  sensible  aber  stärker  als  Kalilauge  oder  Natronlauge 
(^Grützner^). 

Verschiedene  Man  könnte  die  Ursache  dieser  verschiedenen  Reaktion  beider  Faserarten 

Reakii(m  der  jjj  einer  schon  physiologisch  verschiedenen  Anspruchsfähigkeit  der  iiincl- 

Faserarten,  ^^rate  Suchen,  derzufolge  die  Erregung  der  zentripetalen  Fasern  in  den  Reflex- 
apparaten des  Centrums  eine  höhere  Reizschwelle  fände  als  die  Erregung  dei 
motorischen  Nerven  an  den  Endapparaten  in  der  Peripherie.  Es  wäre  dann  begreiflich, 
daß  auch  bei  gleicher  Herabsetzung  der  Leitfähigkeit  beider  Faserarten  der  gleiche 
künstliche  Reiz  am  Centrum  früher  unwirksam  wird  als  an  den  peripheren  Erfolgs- 
organen. Aber  Dixon^  hat  gezeigt,  daß  das  Cocain  auch  unter  den  Vagusfasern  die 
einen  auswählt  und  die  anderen  intakt  läßt,  u.  zw.  werden  hier  diireh  das  Gift  die 
zentrifugalen  herzhemmenden  Fasern  leitungsuntahig,  wahrend  die  zentripetalen 
Fasern,  die  mit  dem  Atmungscentrum  und  mit  den  Vasomotorencentren  in  \ er- 
bindung  stehen,  erregbar  bleiben.  Unter  den  centrifugalen  Gefaßneiwen  werden 
ferner  die  Vasodilatatoren  rascher  vom  Cocain  vergiftet  als  die  Vasoconstrictoien. 

Es  bleibt  also  nichts  anderes  übrig,  als  eine  Verschiedenheit  der  chemi- 
schen Reaktion  in  den  einzelnen  Fasergattungen  anzunehmen  Bei  der  leichteren 
Beeinflußbarkeit  der  sensiblen  Fasern  durch  das  Cocain  han^lt  es  sich 
nur  um  die  maximale  Ausprägung  eines  allgemein  gültigen  Gesetzes,  da  sich  das 
gleiche  Verhalten  der  beiden  Faserarten,  z.  B.  auch  bei  den 

und  Chloroform  wiederfindet  {Pereies  und  Saclis^  Joteyho  und  Stefmwwska  ) und 
ebenso  bei  Akonitin  {Dixon).  Ja,  auch  die  sensiblen  Elemente  des  Riickenmai  ks 
und  des  Gehirns  zeigen  im  Vergleich  zu  den  motorischen  eine  größere  Empfind  ich- 
keit  gegen  Gifte;  denn  Äther  und  Chlorofom  lähmen  z.  B.  die  senmble 

des  GroW-ns  [Hitziy)  sowie  die  sensible  Seite  ™s  fchdut“iso 

l Bernstein)  bevor  die  motorische  Reizbarkeit  erlischt  (vgl.  S.  54).  Es  scneint  aiso. 
daß  ganz  allgemein  die  rezeptiven  nervösen  Organe  einer  Lähmung  durch  chemische 
Angriffe  leichter  zugänglich  sind  als  die  motorischen.  ^ 

Während  das  Cocain  somit  die  sensiblen  Nervenendigungen  elektii 
vei-o-iftet  schädigt  es  die  anderen  Gewebszellen  niemals  dauernd,  wenn 
nicht  zu’  konzentrierte,  unzersetzte  Lösungen  zur  Anwendung  koinmmi. 
Andere,  dem  Cocain  nahestehende  Substanzen  (Ürthotormgruppe,  Stoiainl 
sind  nicht  so  frei  von  solchen  Nebenwirkungen. 

' Ahns,  Dabois  Arch.  1886.  üj  7 c Tuq 

“ Kochs,  Zentralblatt  für  klinische  Medizin.  188b,  Bd.  /,  8.  i-W- 
3 Dixon,  Journal  of  Physiology.  1905,  Bd.  32,  S.  87. 

Santesson,  Festschrift  für  Hammnrsten  l.m 
Grützner  a.  a.  0.,  Pßütjers  ^ ;Ä'  ' 

” Pereies  11.  Sachs,  Pßügcrs  Archiv.  188..,,  Bd.  ö--  Univelles  X 1901. 

1 , Tötet, ko  11.  Stefdnoioska,  Ann.  Soc.  roy.  des  Sciences  iiied.  Buixelles.  A, 
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Außer  den  uervös(!u  Klenieiiteii  in  den  (jeweben  weiden  nui 
noch  die  Gefäße  von  der  lokalen  Cocainwirkung;  betroffen.  Die  Ge- 
fäße kontrahieren  sich  und  dadurch  wird  der  Blutgehalt  des  ver- 
gifteten Gewebes  wesentlich  vermindert,  hyperämische  und  geschwellte 
Schleimhäute  erblassen  und  schwellen  ab.  Diese  Nebenwirkung  des 
Cocains  ist  schon  an  und  für  sich  für  viele  Zwecke  von  größtem  Wert, 
weil  dadurch  die  von  Schleimhaut  ausgekleideten  Höhlen,  z.  B.  die 
Nasenhöhle,  für  chirurgische  Eingriffe  besser  zugänglich  werden.  Die 
Anämie  unterstützt  aber  auch  die  anästhesierende  Wirkung,  indem  sie 
die  Kesorption  des  Cocains  aus  dem  Gewebe  verlangsamt  und  es  am 
Orte  seiner  Applikation  länger  festhält.  Die  große  Bedeutung  der 
verschiedenen  Blutfülle  der  Gewebe  für  den  Eintritt  der  Cocain- 
anästhesie ergibt  sich  daraus,  daß  die  Anästhesie  z.  B.  am  Auge 
bei  entzündlicher  Hyperämie  viel  schwerer  zu  stände  kommt,  ja  ganz 
ausbleiben  kann.  Deshalb  wird  die  günstige  Wirkung  des  Cocains  auf 
die  Gefäße  mit  großem  Vorteil  durch  den  Zusatz  von  Adrenalin 
verstärkt.  Einer  Reihe  von  Ersatzmitteln  des  Cocains  geht  aber  die 
anämisierende  Wirkung  ab,  und  sie  verringern  gleichzeitig  auch  die 
gefäßverengernde  Kraft  des  Adrenalinzusatzes.  Die  Überlegenheit,  die 
dem  Cocain  in  diesem  Punkte  vor  manchen  seiner  Ersatzmittel  zu- 
kommt, ist  von  großer  praktischer  Bedeutung. 

Bei  allgemeiner  Vergiftung  mit  Cocain  bemerkt  man  nichts 
von  einer  Aufhebung  der  Erregbarkeit  peripherer  sensibler  Apparate. 
Das  Cocain  ist  also  nicht  etwa  einem  Curare  der  sensiblen  Nerven- 
endigungen zu  vergleichen,  denn  bei  gleichmäßiger  Verteilung  des 
Giftes  vom  Blute  aus  werden  nicht  die  sensiblen  Nervenendigungen 
vor  allen  anderen  Angriffspunkten,  sondern  umgekehrt  das  Central- 
nervensystem vor  den  Nervenendigungen  getroffen.  Nur  durch  lokale 
Applikation,  bei  der  das  Cocain  mit  den  sensiblen  Nervenendigungen 
und  Bahnen  in  stärkerer  Konzentration  zusammentrifft,  können  diese 
gefahrlos  ausgeschaltet  werden.  Auf  der  großen  Empfindlichkeit  des 
Centralnervensystems  beruhen  dagegen  die  toxischen  Nebenwirkungen, 
die  man  bei  der  Cocainanwendung  beobachtet,  falls  zu  große  Alengen 
des  Giftes  zur  Resorption  kommen. 

Die  Wirkung  des  Cocains  auf  das  Centralnervensystem  be- 
steht in  einer  anfänglichen  Erregung  und  in  einer  nebenhergehenden  und 
nachfolgenden  Lähmung  verschiedener  Funktionen.  An  höherstehenden 
\ ersuchstieren  beobachtet  man  nach  kleinsten  Gaben  Erregungserschei- 
nungen der  Großhirnrinde,  große  Unruhe,  Halluzinationen  und  Be- 
wegungstrieb. Auch  am  Menschen  führt  eine  zu  große  Dosis  (Maxim. 
Dosis  Ö‘05  ^ pro  dosi,  0'15  9 pro  die)  zur  Verwirrtheit,  Neigung  zum 
Lachen  etc.  (Cocainrausch)  und  endlich  zu  Delirien.  Die  erregende 
\\  irkung  kleiner  Gaben  auf  die  Großhirnrinde  spielt  sicherlich  eine 
gewisse  Rolle  bei  dem  Gebrauch  der  Cocablätter  als  Genußmittel;  da- 
neben aber  hängt  die  Unterdrückung  des  Hungergefühles,  die  in  allen 
Berichten  über  den  Cocaingebrauch  bei  den  Eingeborenen  Südamerikas 
hervortritt,  auch  von  der  Abstumpfung  der  von  den  sensiblen  Magen- 
nerven ausgehenden  Sensationen  ai).  Therapeutisch  hat  man  die  innerlTche 
Anwendung  des  Cocains  zur  Anästhesierung  der  Magenschleimhaut  ver- 
wendet, um  l\lagenschm erzen  zn  unterdrücken  iindBrechreize  zu  mildern, 
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welclic  vom  Mag;cn  ausgehen.  Man  hat  auch  versucht,  die  erregende 
Wirkung-  kleiner  (raheu  auf  die  Großhirnrinde  hei  Dejiressionszuständen 
thera])eutisch  zu  verwenden,  insbesondere  auch  gegen  die  Ahstinenz- 
erscheinungen  beim  Morphinismus.  Es  hat  sich  aber  gezeigt,  daß  dem 
Gocain  die  Gefahr  der  Angewöhnung  fast  in  noch  höherem  Grade 
zukommt  wie  dem  Mor])hin,  und  daß  die  Anwendung  des  Cocains  zu 
einer  Cocainsucht  führt,  deren  verderbliche  Folgen  man  auch  bei  dem 
j\lißbrauch  des  Cocakauens  ähnlich  dem  Morphinismus  beobachtet  hat. 

Die  Wirkung  vergiftender  Gaben  von  Cocain  auf  den  Warm- 
blüter ist  im  ersten  Stadium  durch  klonische  Krämpfe  und  Verlust  des 
Hewußtseins  charakterisiert;  die  Pulsfrequenz  ist  beschleunigt  (Aceele- 
ransreizung),  der  Blutdruck  erhöht,  die  Pupille  erweitert  (Keizung 
der  Syinpathicusendiginigen),  die  Körperwärme  gesteigert.  Am  Hunde 
läßt  sieh  der  Ursprung  der  Kräm])fe  in  der  Großhirnrinde  erweisen, 
da  Fdnherg  und  BlumenthaP  die  Krämpfe  am  Hunde  nach  vorheriger 
Exstirpation  der  Großhirnrinde  sowie  an  neugeborenen  Tieren  ausbleiben 
sahen,  bei  denen  die  Rindenregion  noch  uiierregbar  ist.  Den  Krämpfen 
folgt  ein  Lähmungsstadium  mit  tiefem  Koma,  Verlust  der  Sensibilität 
und  Motilität,  Schwinden  der  Reflexe.  Endlich  erfolgt  der  Tod  durch 
Lähmung  des  Atem  centrums. 

Auch  am  Menschen  sind  schwere  Vergiftungen  durch  ein  Neben- 
einander von  Bewußtlosigkeit  und  von  Krämpfen  mit  Dyspnöe  charak- 
terisiert. Beim  anfänglichen  Überwiegen  der  Erregungszustände  kann  es 
zu  tobsuchtartigen  Zuständen  oder  zu  heftigen  epileptiformen  Krämpfen 
mit  Bewußtlosigkeit  kommen,  außerdem  besteht  extreme  Blässe,  Puls- 
beschleunigung, Pupillenerweiterung  und  Exophthalmus^.  Bei  schweren 
Vergiftungen  überwiegt  allmählicb  die  Lähmung.  Von  diesen  Vergiftungs- 
bildern bei  allmählicher  Resorption  schwer  toxischer  Mengen,  z.  B.  bei 
der  subeutanen  Einführung  von  0'2  bis  0‘3  g Cocainum  hydrochloricum, 
untersebeidet  sich  der  Verlauf  bei  sehr  schneller  Resorption,  z.  B.  von 
Schleimhautwunden  aus.  In  solchem  Falle  kann  sieh  das  Vergitnings- 
bild  sehr  symptomarm  abspielen,  die  Vergifteten  fallen  sogleich  in 
Ohnmacht,  das  Gesicht  wird  extrem  blaß  und  unter  kurz  dauernden 
Krämpfen  kann  der  Tod  nach  wenigen  Minuten  eintreten.  Bei  rascher 
Resorption,  z.  B.  bei  subcutaner  Anwendung,  können  schon  0'05  g ver- 
giftend wirken. 

Die  imgenügende  Beachtung  der  Verschiedenheiten  in  den  Re.sorptious- 
bedingungen  des  Cocains  je  nach  Art  seiner  Anwendung  und  je  nach  dem  Zu- 
stande der  Schleimhaut  hat  zu  der  Annahme  geführt,  daß  die  Empfindlichkeit  der 
einzelnen  Individuen  dem  Cocain  gegenüber  eine  ganz  besonders  schwankende  wäre. 
Viele  Fülle  von  scheinbarer  Idiosynkrasie  dürften  sich  aber,  wie  Braun  hervor- 
Einzelfall  besonders  raschen  Resorption  erkläreiP. 

der  Cocaiuvergiftuug  ist  rein  symptomatisch, 
j^cii  Ul«.;  xvu.it  .vauu  mau  Narkotica  aiiweiideu,  dereu 

Wirkung  aber  die  Gefahr  der  späteren  Lähmung  noch  steigert.  Bei 
drohendem  Atmuugsstillstand  wird  die  künstliche  Respiration  anzu- 
wenden sein.  Soweit  es  möglich  ist,  wird  man  selbstverständlich  auch  du 

1 Feinberg  u.  Blunienthal,  Berliner  klin.  Wochenschrift  1887,  S.  166;  vgl.  da- 
gegen Tumass,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1886,  Bd.  22,  S.  IO'- 

* Vgl.  dazu  die  Beziehung  der  Coeainwirkung  zu  Adrenalin,  b.  l-m. 

® Braun,  Die  Lokalanästhesie.  1905,  S.  94. 
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weitere  Resorption  des  Giftes  zu  vcrhiiulcrii  siieheu,  z.  1>.  iiacli  lujtk 
tiou  in  eine  Extremität  durch  Ahschnlirung  derselben,  durch  Abkühlung 
der  Injektionsstelle  oder  nach  der  Anwendung  an  Körperhöhlen  durch 
Aussj)ülung  und  Entlernung  der  no(*h  nicht  resorbierten  Reste. 


Die  Vergiftung  des  Centralnervensystems  tritt  erst  ein,  wenn  das 
Alkaloid  in  einer  bestimmten  Konzentration  im  Blute  circuliert.  Dieser 
Schwellenwert  braucht  bei  der  lokalen  Anwendung  durchaus  nicht 
erreicht  zu  werden,  wenn  man  durch  richtige  Handhabung  des  Mittels 
dafür  sorgt,  daß  die  Resorption  nicht  allzu  rasch,  sondern  all- 
mählich  erfolgt.  Dann  werden  die  jeweils  in  das  Blut  eintretenden 
Anteile  des  Giftes  ausgeschieden  und  vor  allem  bei  länger  dauerndem 
Kontakt  von  den  Geweben  selbst  zerstört. 

Wiechowski'  konnte  feststelleu,  daß  der  Organismns  des  Hundes  von 
einer  vergiftenden  Cocaindosis  nur  etwa  5%,  der  des  Kaninchens  gar  nichts  un- 
verändert ansscheidet.  Alle  hlilfsinittel,  welche  eine  Yerzögerimg  der  Resorption 
des  Cocains  herbeiführen  und  dem  Organismus  die  Zeit  zur  Entgiftung  der  all- 
mählich .aufgenommenen  Cocainmengen  verschaffen,  dienen  deshalb  in  hohem 
Grade  zur  Verminderung  der  Gefahr.  In  einfacher  AVeise  zeigt  dies  ein  A^ersuch 
von  Kohlhardf^,  der  an  Kaninchen  nach  vorheriger  Abschnürung  eines  Beines  mit 
einem  Gummischlauehe  eine  sonst  tödliche  Cocainmenge  subcutan  injizierte  und 
die  A^ergiftuug  nach  Lösung  des  Schlauches  desto  milder  verlaufen  sah,  je  länger 
der  abschuürende  Schlauch  liegen  geblieben  war.  Ganz  ähnlich  gelingt  es,  sonst 
tödliche  Cocainmengen  bei  der  sirbcutanen  Injektion  unschädlich  zu  machen,  Avenn 
man  die  Resorptionswege  durch  Zusatz  von  Adrenalin,  dem  mächtigsten  Gefäß- 
verengerungsmittel, gleichsam  versperrt,  so  daß  das  Cocain  aus  dem  auämisierten 
Bezirk  nur  allmählich  in  den  allgemeinen  Kreislauf  gelaugt. 

So  lange  die  Zufuhr  des  Cocains  zum  Blute  und  seine  Entgiftung 
sich  die  Wage  halten,  können  auch  größere  Cocainmengen  ohne  Ge- 
fahr für  den  Organismus  angewandt  werden.  Danach  werden  sich 
die  verschiedenen  AnAvendungsformen  des  Mittels  leicht  theoretisch  be- 
gründen lassen.  Es  kommt  immer  darauf  an,  das  Cocain  in 
genügender  Konzentration  an  die  zu  anästhesierenden  peri- 
pheren Nervenelemente  heranzubringen  und  es  daselb st  fest- 
zuhalten, so  daß  die  Reso rption  der  angCAvandten  Giftmenge 
nicht  zu  rasch  erfolgen  kann.  Man  kann  dieses  Ziel  im  allgemeinen 
auf  zwei  AVegen  erreichen.  Der  erste  Weg  ist  der,  die  stärkste  A^er- 
dünnung  der  Cocainlösung  anzuwenden,  die  eben  noch  im  stände  ist, 
komplette  Anästhesie  zu  erzeugen,  die  AVirksamkeit  dieser  starken  A’er- 
dünnung  aber  dadurch  zu  steigern,  daß  man  sie  in  sehr  innigen  Kontakt 
mit  den  Kervenendigungen  bringt  und  die  Dauer  ihrer  Eimvirkung  ver- 
längert. Darauf  beruht  die  AAdrksamkeit  der  sog.  Intiltrationsanästhesie 
[Schleich).  Der  zweite  AVeg  besteht  darin,  daß  man  zwar  eine  relatiA' 
hohe  Konzentration  aiiAvendet,  diese  hohe  Konzentration  aber  nur  auf 
einem  engbegrenzten  Gebiete  in  der  Umgebung  der  Kervenstämme 
einwirken  läßt.  In  beiden  Fällen  Avird  die  Gefahr  der  allgemeinen 
A ergifuing  durch  Adrenalinzusatz  noch  weiter  herabgesetzt. 

1.  Öberflächenanästhesierung  der  Schleimhäute,  AVunden 
u.s.AV.  durch  Einträufeln,  Aufpinseln,  Auflegen  von  AA^attetampons  u.dgl. 

‘ Wiechowski,  Areh.  f.  e.xp.  Patli.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  46,  S.  155. 

Kohlhardt,  Verliandl.  des  deutsolien  Ohirurgenkonj^resses.  1901  S.  644'  wl. 
auch  Klapp,  ebenda.  1904,  S.  260,  Kleine,  Zeitsein  ift  für  Hygiene.  1901,  S.  36.’ 
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Die  Aniisthesie  ist  eine  tenniiiale.  Kanu  der  Kontakt  der  Lösung  mit 
der  Sehleiinhaut,  wie  z.  B.  bei  Nasen-  und  Baehenoperationen,  nur 
kurz  andauern,  so  muß  man  meist  konzentriertere  10— 2Ü%i^e  L()- 
sungen  amvenden,  ftir  die  oberßäeliliche  Anästhesierung  der  (.'ornea 
kommt  man  dagegen  mit  etwa  2 feiger  Coeainlösung  aus.  Bei  der 
Injektion  in  die  Ürethra  und  die  Blase  kann  der  Kontakt  länger 
dauern,  und  die  Konzentration  braucht  nicht  über  2 — 5%  gesteigert 
zu  werden.  Mit  der  Größe  der  resorbierenden  8chleimhautfläche  und 
ihrem  Resorptionsvermögen  wächst  die  Gefahr  der  Allgemeinvergif- 
tung. Bei  hyperämischen  oder  gar  ulcerierenden  Schleimhautflächen 
ist  sie  am  größten.  Durch  den  Zusatz  von  Adrenalin  zur  Cocain- 
lösung wird  die  Resorption  verzögert  und  bei  gleicher  Cocainkonzen- 
Iration  eine  Anästhesie  von  größerer  Dauer  und  Tiefe  erzielt. 

Die  Gewebe  des  Auges  sind  für  das  Eindringen  des  Anaestheti- 
cuins  so  günstig,  daß  nach  Einträufeln  von  2 % iger  Lösung  schon  nach 
2 Minuten  Unempflndlichkeit  eintritt.  Von  den  Begleiterscheinungen 
der  Anästhesie  am  Auge  sind  vor  allem  die  Pupillenerweiterung, 
Hervortreten  des  Bulbus  und  Erweiterung  der  Lidspalte  zu  erwähnen 
— Erscheinungen,  die  wir  als  Sympathicusreizung  anzusehen  haben. 

2.  Subcutane  und  cutane  Inj ektion.  Für  die  subcutane  Injek- 
tion verwandte  man  anfangs  1 — 5%ige  Lösungen.  Die  Anästhesie  ist 
dabei  zum  Teil  eine  terminale,  zum  Teil  aber  auch  Leitungsanästhesie. 
Da  das  Cocain,  wenn  man  seine  Resorption  nicht  künstlich  verhindert 
[Esmarchsche  Blutleere),  vom  Unterhautzellgewebe  aus  sehr  rasch  durch 
den  Blutstrom  weggeführt  wird,  so  ist  die  Anwendung  so  konzentrierter 
Lösungen  fast  gefährlicher  als  eine  Chloroformnarkose.  Aber  durch 
stärkere  Verdünnung  läßt  sich  die  Resorptionsgefahr  herabsetzen  und 
dennoch  vollständige  Lokalanästhesie  erzielen. 

Die  Infiltrationsanästhesie^  beruht  darauf,  daß  man  durch 
cutane  (endermale)  Injektion  zunächst  die  Haut  in  der  Ausdehnung  des 
Hautschnitts  mit  Cocainlösung  infiltriert  und  dann  die  weiteren  Gewebs- 
schichten  Schicht  für  Schicht  mit  der  Lösung  durchtränkt.  AVenn  man 
so  die  Nervenendigungen  des  Operationsgebietes  in  unmittelbaren 
Kontakt  mit  der  Coeainlösung  bringt,  so  kommt  man  mit  den  geringen 
Konzentrationen  aus,  die  gerade  genügen,  um  Nervenendigungen 
zu  anästhesieren.  Die  anästhesierende  Wirkung  bei  der  Infiltration 
überschreitet  nicht  die  Grenzen  des  direkten  Infiltratiousgebietes,  denn 
die  verdünnte  Coeainlösung  erschöpft  sich  am  Orte  der  Anwendung. 
Schleich  setzt  der  01  oder  0’2%igen  Coeainlösung  nur  0'2%  Koch- 
salz, also  weniger  Na  CI  zu,  als  der  Isotonie  entspricht,  und  glaubt 
die  Cocain  Wirkung  auf  diese  Weise  dui'ch  einen  gewissen  Grad  von 
Ouellungsanästhesie  zu  unterstützen.  Meist  zieht  man  es  aber  jetzt  vor, 
um  jede  Gewebsschädigung  zu  vermeiden,  nacli  Braun  und  Heinze 
0-8%  Na  CP  zuzusetzen.  Die  SchleicUcXiQ  Infiltrationsflüssigkeit  enthält 
auch  Moi])hin;  da  aber  dem  Morphin  keine  örtliche  Wirkung  zu- 
kommt, so  ist  es  ebensogut,  das  Morphin  vor  der  Operation  oder  zur 
Linderung  des  Nachsehmerzes  an  anderer  Stelle  zu  injizieren. 

^ Schleich,  Verhandl.  des  deutschen  Chirurgen kongresses.  1892;  vg\.  Schleich, 
Schmerzlose  Operationen.  Berlin  1894,  S.  121. 
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Die  lumtrationsanästhesie  ist  nicht  überall  anwendbar  da  z.  B. 

die  In^ktbn  Gewebe  lebhafte  Schmerzen  hervorruft, 

ln  solihen  Fällen  treten  die  auf  Leitungsanasthcsie  beiuhenden 
Vorfahren  in  ihr  Eeclit,  bei  (lenen  die 

Weise  umo-auffen  wird.  Injiziert  man  eine  kleine  Quantität  tocainiosuUö 
unter  die^fibröse  Nervenscheide  zwischen 

Nerve, istainu.es,  so  tritt  sofortige  Le.tungsunterbreehung  e in  ^ 
eiuloiieurale  Iniektion  aber  meist  nur  nach  Freilegung  der  iserven 
Stämme  -elingt,  so  ist  man  in  der  Regel  auf  die  perineurale  Injektion 
an^ewieLn.  Sie  erfordert  selbstverständlich  et\\^as  stärkere  Losungen. 

Die  Unterbrechung  von  Leitungsbahnen  durch  Injektion  in  die 
Uniffebiing  von  Nerven  Stämmen,  regionäre  Anästhesie,  findet  viel- 
seitige Verwendung,  so  in  der  Zahnheilkunde^  zur  Betäubung  des  Nerv, 
mandibularis  und  der  Alveolarnerven.  Ganz  besonders  eignet  sich  das 
Verfahren  auch  zur  Anästhesierung  von  Fingern  und  Zehen,  unterstützt 
durch  gleichzeitige  Abschnürung  der  Glieder  oder  Adrenalinzusatz.  Selbst 
größere  Operationen  — z.  B.  an  Brust  und  Thorax  durch  Anästhesierung 
der  Nerv,  intercostales"  — können  mit  Hilfe  perineuraler  Injektionen 
schmerzlos  durchgeführt  werden.  Eine  weitere  Methode,  die  etwa  in 
der  Mitte  zwischen  Infiltration  und  regionärer  Anästhesie  liegt,  ist  das 
Verfahren  von  Hackenhruch,  das  auch  als  circuläre  Analgesieruiig 
bezeichnet  wird;  es  wird  dabei  Leitungsaiiästhesie  hervorgerufen,  indem 
man  in  die  das  Operationsfeld  umgebenden  Gewebe,  z.  B.  zur  Excision 
von  Geschwülsten,  ringsherum  anästhesierende  Lösungen  injiziert,  um 
die  Nerven  Verbindungen  zu  unterbrechen. 

3.  Rückenniarksanästhesie.  Die  Bezeichnung  Rückenmarks- 
anästhesie  für  dieses  Verfahren  ist  nur  ein  bequemer  Ausdruck.  In  der  a^ästnesu 
Tat  unterliegen  der  Cocainwirkung  hauptsächlich  die  aus  dem  Rücken- 
mark austretendeii  scheidenlosen  Nerven  wurzeln  und  die  im  Lunibal- 
sack  gelegenen  Nervenstämme,  welche  von  der  injizierten  Cocainlösung 
unispült  werden.  Es  handelt  sich  also  um  eine  besondere  Form  der 
Leitungsaiiästhesie. 

Die  Einführung  dieses  Verfahrens  verdankt  die  Medizin  den 
Arbeiten  Biers^.  Werden  mittels  Lumbalpunktion  0’005 — 0’03  g Cocain 
in  den  Lumbalsack  des  Menschen  injiziert,  so  stellen  sich  anfangs 
Parästhesien  ein,  bald  darauf,  meistens  schon  nach  5 — 10  Minuten,  ent- 
steht aber  eine  Lähmung  des  Schmerzgefühls.  Tastempfindung,  Motilität 
und  Reflexe  sind  noch  erhalten.  Bei  weitergehender  Einwirkung  ver- 
schwindet auch  die  Erregbarkeit  der  übrigen  sensiblen  Bahnen.  Nach 
noch  größeren  Dosen  endlich  treten  auch  motorische  Paresen  und 
Lähmungen  in  der  unteren  Körperhälfte  ein.  Es  erweist  sich  also  auch 
hier  die  Einwirkung  des  Cocains  auf  die  sensiblen  Elemente  als  er- 
iK'blich  intensiver  wie  die  auf  die  motorischen.  Die  bei  der  Lumbal- 
anästhesie häufig  nachfolgenden  Nebenwirkungen  hängen  wahrschein- 
lich von  der  Ausbreitung  des  Cocains  im  Lumbalsack  nach  oben  ab 
und  von  einer  direkten  Beeinflussung  höherer  Teile  des  Centralnerven- 

^ Vgl.  Feclcert,  Die  zahnärztliche  Lokalanästhesie  etc.  Habilitationsschrift.  Heidel- 
berg 1905. 

* Hirschei,  Münchner  iiied.  Wochenschr.  1911,  Nr.  10. 

® Bier,  Zeitschrift  für  Chirurgie.  1899,  Bd.  51,  S.  361. 
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Pliiinmikolo^ie  doi’  scnsibltMi  Ncrvciieii(lifyim;>;eii. 


Systems  dureli  das  Gift.  Deshalb  ist  der  Ersatz  des  Cocains  durcli 
seine  ungifti-eren  Ersatzmittel  gerade  für  die  Lumbalanästhesie  von  be- 
sonderer Wichtigkeit. 

Lilie  neue  Methode.^  die  Sakralmiiistliesie  >,  sucht  für  gewisse  Zwecke  der 

Liickemnarkswurzolu  nach  deren  Austritt  aus 
dem  Duialsack  im  Sakralkanal  durch  extradurale  Injektion  in  den  Iliatns  canalis 
sacrahs  zu  unterbrechen.  Um  die  hier  durch  dicke  Scheiden  geschützten  Nerven- 
stamme zn  dnrchdnngen,  sind  weit  stärkere  LösnngeiU  nötig  als  innerhalb  der 
IJuia  Dagegen  bleibt  das  Enckenmark  selbst  vor  dem  Kontakt  mit  der  Giftlösnng 
bewalirt,  und  die  Nebenwirkungen  sind  demgemäß  viel  gennger^. 

J^i’kenntnis  der  Konstitution  des  Cocains  ausgehend, 
des  man  durch  systematisches  Studium  der  Frage,  von  welchen  Atoni- 
Com/jis.  ™ Molekül  und  von  welcher  Beziehung  derselben  unterein- 

ander die  Wirkung  auf  die  sensiblen  Nervenenden  abhängt,  zu  syn- 
thetischen Ersatzmitteln  des  Cocains  gelangt,  die  im  allgemeinen  in 
gleichen  Konzentrationen  angewendet  weniger  giftig,  billiger,  in  Lösung 
sterilisierbar  und  besser  haltbar  sind,  aber  auch  schwächer  wirken  als 
das  Cocain.  Sie  können  das  natürliche  Alkaloid  vielfach  ersetzen  oder 
in  einzelnen  Indikationen  ergänzen. 

I^as  Cocain  wird  durch  starke  Alkalien  in  eine  Base  Ekgonin, 
Methylalkohol  und  Benzoesäure  gespalten. 
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Benzoylmethylukgouiu  = Cocain. 
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Benzoyltropin. 


Benzoylpsemlotropin  = Tropacocain. 


‘ Stoeckel,  Zentralblatt  für  Gynäkologie.  1909,  Nr.  1;  Lätcen,  Münchner  med. 
Wochensehr.  1910,  Nr.  39;  Schlimpert  11.  Schneider,  ebenda,  Nr.  49. 

Man  verwendet  dazu  das  durch  besonders  rasche  und  intensive  Lokalwirkung 
ausgezeichnete  ßiearbonat  des  Novocains.  Vgl.  Anmerkung  S.  ll'J. 

® Vgl.  Schlimpert,  Zentralblatt  für  Gynäkologie.  1911,  Nr.  12. 
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Das  ^Methylekg’oiiiii  ist  uiiwirksaiii,  die  aiiästkesiereude  Wirkuii»; 
entsteht  erst  dnreJi  Einführung  des  Benzoylsk  Filehne  hatte  gezeigt, 
daß  nicht  etwa  ein  beliebiger  Säurerest  die  gleiche  Rolle  spielen  kann; 
der  Ersatz  von  Benzoyl  durch  andere  aromatische  Säurereste  schwächt 
die  Wirkung  ab,  der  Ersatz  durch  aliphatische  Säurereste  hebt  sie  auf. 
Weiter  hat  die  Entdeckung  des  Tropacocains  in  den  javanischen 
Cocablättern,  dessen  basischer  Kern,  das  Pseudotropin,  wiederum  die 
Benzoylgruppe  enthält,  die  Wichtigkeit  des  Benzoyls  für  das  Zustande- 
kommen der  Wirkung  gelehrt.  In  der  Tat  konnte  Filehne  zeigen,  daß 
auch  andere  henzoylierte  Alkaloide,  z.  B.  das  Benzoyltropin,  lokal- 
anästhesierend wirken.  Daraus  war  zu  folgern,  daß  die  Cocainwirkung 
durch  den  Zusammentritt  gewisser  N-haltiger  basischer  Komplexe 
mit  der  Benzoylgruppe  entsteht.  Ist  in  dem  basischen  Komplex,  wie 
im  Ekgonin,  eine  COOH-Cxruppe  enthalten,  so  muß  ihre  saure  Natur 
durch  Veresterung  mit  Methyl,  Äthyl  oder  anderen  Alkylradikalen 
paralysiert  werden^. 

Untersuchungen  von  Einhorn^  haben  ergeben,  daß  die  Fähig- 
keit, Anästhesie  zu  erzeugen,  den  basischen  Estern  der  Benzoesäure 
ganz  allgemein  zukommt,  wenn  sie  auch  im  Einzelfalle  in  sehr  ver- 
schiedenem Grade  ausgeprägt  ist.  Auch  andere  aromatische  Ester 
besitzen  sie.  Praktisch  brauchbar  sind  natürlich  nur  diejenigen  Körper, 
deren  Anästhesierungsvermögen  stark  genug  ist,  und  die  dabei  die 
Gewebe  nicht  in  störendem  Grade  reizen;  zur  subcutanen  und  intra- 
spinalen Anwendung  ist  überdies  eine  genügende  Wasserlöslichkeit 
Vorbedingung. 

Einhorn  und  Heinz^  prüften  zunächst  ganz  einfach  gebaute 
Derivate  der  Benzoesäure  ■ COOH  und  Oxybenzoesäure 

C6H4  • OH  • COOH,  in  denen  die  komplizierten  N-haltigen  basischen 
Komplexe  des  Cocains,  Tropacocains  etc.  durch  die  Amidogruppe  er- 
setzt sind.  So  gelangten  sie  zu  den  Substanzen  der  Orthoforni- 
reihe.  Diese  in  Wasser  nur  wenig  löslichen  Verbindungen  werden 
als  schmerzstillende  Streupulver  gebraucht. 
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,,  . , Filehne,  Berliner  klinische  Woehenschrift.  1887,  S.  107-  Ehrlich  w Kinhnn 
Berichte  d.  deutsch,  ehern.  Gesellschaft.  1894,  S.  187(\ 

s Areh.  f.  e.xp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  S 301 

4 IZr'"'  311;  1902,  Bd.  325,  u.  1908'  Bd  35^ 

Ltnhoin  u.  Heinz,  Münchner  med.  Wochensehr.  1897,  Nr.  34.  ’ 
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Pharmakologie  der  aeiisihlen  Nervenendigungen. 


AnäaUicsiu . 


Weitere  Glieder  dieser  Reihe  sind  das  besser  lösliche  Nirvanin 
( Diäthylglycyl-Ainidooxy benzoesäure-Methylester)  und  das  A n äs th e s i n'' 
ip-Ainido-Benzoesäiire-Äthylester\ 
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p-Amido-Benzoesäureätliylester  Salzs.  Salz  des  Diäthylglycyl-p-Ainido-o-Oxy- 
od.  Aidlsthesin.  Benzoe.siluremethylester  — Nirvanin. 


Novocain.  Eine  weitere  Reihe  anästhetisch  wirksamer  Verbindungen  hat 

man  unter  den  Benzoylderivaten  der  Aminoalkohole  (Alkaminester 
der  Benzoesäure)  aufgefiinden,  die  zuerst  von  Einhorn^  untersucht 
wurden.  Hierher  gehört  das  Novocain  {Einhorn),  das  sich  unter 
den  Ersatzmitteln  des  Cocains  am  besten  zu  bewähren  scheint.  Es 
ist  der  Ester  einer  Amidobenzoesäure  mit  dem  Diäthylaminoäthyl- 
alkohol. 

NH, 

I ■ 

C 

HC^^CH 


CH 


COO  (CH,  • CHaNlCjHjb)  • HCl 


Clilorhydrat  des  p-Amido-Benzoyl- 
Diäthyiamido-Ätlianols  = Novocain. 


orain  und  Derselben  Reihe  gehören  das  Stovain  (Eourneau'^)  an  und  das 
Aiypin.  \iypin  {Hofmann  und  Impens^). 

In  diesen  Verbindungen  findet  sich  die  Benzoesäure  in  Ester- 
bindung mit  Abkömmlingen  des  tertiären  Amylalkohols  (mit  dem 
Radikal  des  Pentanols,  in  das  im  Stovain  eine  Dimethylauiidogruppe 
in  eine  Methylgruppe  eiugeführt  ist,  im  Alypiu  die  gleiclie  Substitution 
zweimal  vorgenommen  ist). 


1 Vgl.  darüber  Bunhar,  Deutsche  med.  Woehensehr.  190-2,  Nr.  20,^  sowie 
V.  Noorden,  Berliner  klin.  Woehensehr.  1902,  Nr.  17;  Spieß,  Münehner  med.  Mochen- 

sehrift.  1902,  Nr.  39.  ,00.1  07  q is7?? 

Einhorn,  Berichte  der  deutschen  ehern.  Gesellschaft.  1894,  Bd.  U,  f iö<d. 
3 Biherfeld,  Med.  Klinik  1905,  Nr.  48,  sowie  H.  Bnmn,  Deutsche  med. 

Woehensehr.  1905,  Nr.  42.  . t,  • t,  1 ioa^ 

■*  Fourneau,  Compt.  rend.  de  l’Acad.  des  Sciences.  Paris,  hebr.  1904. 

® Iinpens,  Fflügers  Arch.  1905,  Bd.  110,  8.  21. 
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Tropacocain,  Stovaiu.  Eucain  etc. 
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HC 


COO  • C - CH2  ■ N (C  Hs).  • H CI 

I 

C2II5 

C'lilorhydrat  des  Dimethylamido-Benzoyl- 
pentauols  = Stovaiii. 


COO  • C - CH.  • N(CH3)2  - HCl 

I 

C.H5 

Chlorliydrat  des  Tetramethyldiamino- 
Benzoylpeiitanols  = Alypiii. 


Auch  die  schon  früher  eingeführten  Eucaine  (Merling)  sind 
hierher  zu  rechnen.  Das  Lactat  des  Beta-Eucains 
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Trimethylbenzoyl-Oxypiperidin  = Eucain  B. 


ist  von  genügender  Löslichkeit  und  findet  als  gutes  Lokalanaestheticum 
neben  Cocain  und  Novocain  vielfache  Anwendung. 

Die  synthetischen  Ersatzmittel  des  Cocains  sind  sterilisierbar,  Amvendnng 
halten  sich  in  Lösung  und  sind  fast  alle  weniger  giftig  für  das  Central- 
nervensystem als  das  Cocain.  So  ist  die  Diftwirkung  des  Tropacocains 
und  Novocains  nach  Brocqu^  nur  etwa  halb  so  stark  wie  die  des 
Cocains,  die  des  Beta-Eucains  noch  geringer.  Ihre  anästhesierende 
AVirkung  ist  aber  auch  schwächer.  Es  scheint  danach,  daß  die  lokal- 
anästhesierende AVirkung  an  den  Nervenenden  parallel  geht  mit  der 
Giftigkeit  der  Substanzen  auf  das  Centralnervensystem. 

Das  Tropacocain  {Chadbourne^)  aus  den  javanischen  Coca-  von  Tropn- 
blättern  hat  als  Lokalanaestheticum  eine  erheblich  flüchtigere  AV^irkung 
als  das  Cocain.  AVenn  man  es  bei  gleichzeitiger  Unterbrechung  des 
Blutstromes  durch  Abschnürung  oder  mit  gleichzeitiger  Abkühlung  der 
Gewebe  anwendet,  so  ist  es  ein  brauchbares  Anaestheticum.  Seine 
Giftigkeit  ist  wesentlich  geringer  als  die  des  Cocains.  Es  wird  deshalb 
neuerdings  besonders  für  die  Biersche  Lumbalanästhesie  bevorzugt. 

Am  Auge  ruft  es  nur  geringe  Mydriasis  hervor  und  zeigt  keine  Eeiz- 
erscheinungen. 

‘ Brocqu,  Hritisli  Medical  Journal.  March  1909. 

Chadhourne,  Therapeut.  Monatsh.  1892,  S.  471. 
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Stovnin 
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yovocnin, 


Orlhoform . 


Unterschiede 
vcm  der 
Cocain- 
Wirkung. 


Lucain  B.  { Unci^)  ist  glciclitalls  l)e(leuteii(l  weniger  giftig  als 
Cocain,  die  tiklliche  Dosis  fast  dreimal  größer.  Es  hat  nur  den  Nach- 
teil, Hyperämie  anstatt  Anämie  zu  erzeugen  und  ist  nicht  frei  von 
Reizwirkungen. 

Das  Stovain  wird  besonders  in  Frankreich  viel  zuc  Lumbal- 
anästhesie gebraucht^,  doch  ist  es  für  die  Gewebe  keineswegs  in- 
different (Braun,  Lätven^),  weil  in  carbonatalkalischcr  Lösung  das  sich 
bildende  schwer  lösliche  Carbonat  des  Dimethylamidohenzoylpentanols 
ausfällt;  das  Carbonat  der  homologen  Aly])inbase  bleibt  in  Lösung 
und  reizt  deshalb  nicht  das  Gewebe. 

Das  Novocain  scheint  keinerlei  Gewebsschädigungen  zu  ver- 
anlassen (Brocqii^,  Gros^).  Es  hat  sich  unter  allen  Ersatzmitteln  des 
Cocains  wohl  am  besten  bewährt.  Seine  anästhesierende  Wirkung 
ist  aber  ffttchtiger  als  die  des  Cocains  (Braun^,  Heinecke  und 
Läwen^  i. 

Die  Orthoforme  sind  nicht  als  Ersatzmittel  des  Cocains,  sondern 
eher  als  Ergänzungsmittel  anzusehen  ( Spieß'^).  Zu  Gewebsinjektionen 
sind  sie  zu  schwer  löslich,  und  bei  den  löslichen  Präparaten,  wie  dem 
Nirvanin,  ist  die  anästhesierende  Wirkung  eine  zu  geringe.  Hingegen 
wird  dasÜrthoform  auf  Wunden,  Geschwüren  u.  s.  w.  als  schwer  lösliches 
Streupulver  angewandt.  Die  Haut  und  die  Schleimhäute  vermag  das 
Orthoform  nur  wenig  zu  durchdringen.  Es  wirkt  also  nur  schmerzstiUend, 
wo  es  mit  bloßliegenden  Nervenendigungen  in  Kontakt  kommt,  dann 
aber  erstreckt  sich  seine  Wirkung  auf  lange  Zeit.  Es  darf  jedoch  nur  mit 
Vorsicht  angewendet  werden,  da  unangenehme  örtliche  Nebenwirkungen, 
Schwellung,  Ekzeme  und  lokale  Gangrän,  namentlich  bei  der  Behand- 
lung von  Ünterschenkelgeschwüren,  öfters  beobachtet  worden  sind. 
Orthoform  wandelt  Oxyhämoglobin  in  Methämoglobiu  um,  u.  zw.  schon 
in  0'02%  Blutmischung;  es  ist  daher  bei  offenen  Wunden  sowie  Magen- 
und  Darmgeschwüren  nicht  anzuwenden,  ebensowenig  ins  Parenchym  zu 
injizieren®.  Auch  das  Anästhesin  wird  ähnlich  wie  das  Orthoform  an- 
gewendet und  entfaltet  langdauernde  schmerzstillende  Wirkung,  während 
ihm  die  erwähnten  Nebenwirkungen  des  Orthoforms  zu  fehlen  scheinen. 
Zu  Gewebsinjektionen  ist  das  p.-phenolsulfosaure  Anästhesin  unter  dem 
Namen  Subcutin  empfohlen  worden,  wirkt  aber  nach  Braun^  stark 
lokalreizend. 

Die  genannten  Ersatzmittel  des  Cocains,  die  sich  zum  Teil  noch 
im  Versuehsstadium  beffnden,  wirken  auch  qualitativ  nicht  ganz  wie 
das  Cocain.  Bei  der  Applikation  auf  gemischte  Nerven  scheint  ihnen 


1 Vinci,  Virchoios  Arcti.  1897,  Bd.  149,  S.  217.  m n t 

^ Vgl.  Reeueil  des  prineipaux  Memoires  conc.  la  Stovaine.  A.  CliaUamel, 

Paris  1904.  r.  • ..  , m • 

® Vgl.  Braun,  Lokalanästhesie,  S.  132;  Lüiven,  Beitrage  zur  klin.  Chirurgie. 

1906,  Bd.  50,  S.  621. 

Brocqu,  British  Medieal  Journal.  March  1909. 

''  Gros,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pliarni.  1910,  Bd.  63.  S.  80. 

* Braun,  Deutsche  nied.  Woohensehr.  1905,  Nr.  42;  Heinecke  und  Laiven, 
Deutsche  Zeitschr.  f.  Ohir.  Bd.  80,  S.  186. 

' Vgl.  Spieß,  Münelmer  iiied.  Wochenschr.  1902,  Nr.  39. 

” cf.  A.  Fröhlich,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1909,  S.  1805. 

® Braun,  Die  Lokalanästhesie,  S.  130. 


Cocnineisiitzmittel. 
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allen  nicht  eine  so  elektivc  Wirkung  anf  die  sensiblen  NerA’en  zuzu- 
koininen.  Das  Stovain  z.  B.  wirkt  in  verdünnter  Lösung  auch  auf  die 
motorischen  Nerven  sehr  stark  ein  {Santesson^).  Bei  der  Beurteilung 
der  Ersatzmittel  kommt  es  vor  allem  auch  darauf  an,  inwieweit  eine 
rasche  Wiederherstellung  der  normalen  Funktion  stattfindet  oder  Schädi- 
gungen des  Nerven  Zurückbleiben.  Auch  in  dieser  Beziehung  scheint 
das  Cocain  den  meisten  seiner  Ersatzmittel,  mit  Ausnahme  des  Novo- 
cains, überlegen  zu  sein  (Läwen'^).  Weiter  wird  aber  die  Bedeutung 
der  Ersatzmittel  vielfach  dadurch  beeinträchtigt,  daß  sie,  wie  z.  B.  das 
Eucain  und  das  Tropacocain,  die  Gefäße  erweitern  und  dadurch  nach 
den  Untersuchungen  von  Lätmi^  auch  den  begünstigenden  Einfluß  des 
Adrenalinzusatzes  vermindern  oder  aufheben. 


^ Santesson,  Festsehr.  f.  Hammarsten,  1906. 

® Vgl.  darüber  Läwen,  Beiträge  zur  klin.  Ohir.  1906,  Bd  50 

7 -I  1.  Padi.  u.  Pharm,  1901,  Bd  51  S 41^ 

Zeitsehr.  f.  Ohir.  1904,  Bd.  74,  S.  163.  , »• 
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Pliarmakologie  des  TegetatiYen  ]*(erYensysteins. 

Wir  haben  bisher  nur  das  sog.  animale  Nervensj'^stem  betrachtet 
und  die  pharmakologische  Beeinflussung  seiner  einzelnen  Teile  erörtert; 
der  sensiblen  Nervenendigungen,  der  im  Hirn  und  Mark  gelegemm 
Centren  und  der  efferenten  Nerven,  welche  die  Erregungen  zur  quer- 
gestreiften willkürlichen  Muskulatur  tragen.  Wir  sind  dabei  aus  didakti- 
schen Gründen  in  anderer  Reihenfolge  vorgegangen,  indem  wir  im 
Interesse  einer  klareren  pharmakologischen  Analyse  mit  dem  etferenten 
Teil  des  Reflexbogens,  den  motorischen  Nerven  begonnen  haben. 

Im  Gegensatz  zu  diesem  animalen,  der  Willkür  unterworfenen 
Nervensystem  steht  das  sog.  vegetative,  dessen  efferente  Nerven  die 
unwillkürlich  tätigen  Organe  versorgen.  Es  sind  dies  die  Drüsen  und 
die  glattmuskeligen  Organe:  die  Eingeweide,  die  Gefäße,  die  glatte 
Muskulatur  der  Haut,  der  Iris  u.  s.  w.  Physiologisch  sind  diesen 
Organen  mit  glatter  Muskulatur  auch  gewisse  quergestreifte  Muskeln 
gleichzustellen ; das  Herz,  quergestreifte  Muskeln  des  Oesophagus  sowie 
des  Penis  und,  bei  gewissen  Tierarten,  auch  die  Iris,  die  z.  B.  bei 
den  Vögeln  im  Gegensatz  zu  der  Iris  der  Säugetiere  quergestreift  ist. 
Das  Charakteristische  in  der  Innervation  aller  dieser  Köri^ergewehe 
liegt  darin,  daß  ihre  Funktionen  mehr  oder  weniger  unabhängig  vom 
Centralnervensystem  vor  sich  gehen  können,  wenn  sie  auch  vom 
Centralnervensystem  aus  beeinflußbar  sind.  Dem  sie  innervierenden 
Nervensystem  kommt  also  eine  gewisse,  wenn  auch  beschränkte 
Unabhängigkeit  vom  centralen  zu.  Es  ist  deshalb  aou  Langley  ’ all- 
gemein als  autonomes  Nervensystem  bezeichnet  worden.  ^ Wir 
behalten  indes  die  Bezeichnung  „vegetatives  Nervensy steuU  bei 
und  nennen  „autonom“  ausdrücklich  nur  denjenigen  Teil  der 
vegetativen  Nerven,  der  nicht  vom  Grenzstrang  des  Sym- 
pathicus  geliefert  wird. 

Die  efferenten  Fasern  des  vegetativen  Systems  gelangen  zu  ihren 
Erfolgsorganen,  den  Muskeln  der  Circulationsorgane,  des  Verdauungs- 
traktes, der  Geschlechtsorgane,  zu  den  Drüsen  u.  s.  w.,  durch  Bahnen, 
welche  aus  peripheren  Nervenknoten  hervorgehen.  Die  lasern 
stammen  zwar  aus  dem  centralen  Nervensystem;  charakteristisch  tür 
die  vegetativen  Nerven  ist  es  aber,  daß  sie  von  da  niemals 
zur  Peripherie  ziehen,  sondern  vorher  noch  au  irgend  einer  Stelle 

^ Langley,  .Journal  of  Physiology.  1898,  Bd.  23,  S.  240. 
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ihres  Verhuites  mit  Norveiiknoten,  rcs]).  Gaiif^lieiizelleii  in  Beziehung' 

treten.  _ _ . simmtiu- 

Sowohl  anatomisch  und  entwicklungsgeschichtlich  als  auch  physi  ^ sehe  Fasern. 

logisch  und  pharmakologisch  von  den  anderen  vegetativen  Fasern 
verschieden  ist  die  Gruppe  der  sympathischen  Fasern,  welche 
vom  mittleren  Teil  des  Rückenmarks  in  den  Thorakalnerven  und  den 
4 — 5 ersten  Lumbalnerven  durch  die  weißen  Rami  communicantes  an 
den  Grenzsti-ang,  das  Ganglion  cervicale  sup.  und  inf.  sowie  an  das 
Ganglion  stellatum  abgegeben  werden  und  von  diesen  Ganglien  aus 
als  sog.  graue  Rami  communicantes  sich  den  Spinalnerven  anscbließen. 

Diese  sympathischen  Nerven  versorgen  Gefäße,  Drüsen  und  glatt- 
muskelige  Organe  im  ganzen  Kölner.  Sie  bilden  einen  zusammen- 
gehörigen Teil  des  vegetativen  Nervensystems^  Auf  dem  beistehenden 
Schema  sind  diese  Nerven  rot  gezeichnet. 

Fast  alle  diese  Organe  erhalten  aber,  wie  es  an  den  blau  gezeich-  .^^^Takrai 
neten  Nerven  des  Schemas  ersichtlich  ist,  auch  noch  eine  andere  Art  autonome 
vegetativer  Nerven,  die  teils  aus  dem  Hirn  und  dem  verlängerten  Mark, 
teils  aus  dem  sakralen  Rückenmark  entspringen : wir  nennen  diesen 
zweiten  Teil  des  vegetativen  Systems  die  kranialen  und  sakralen 
autonomen  Nerven.  Aus  dem  Mittelhirn  kommen  autonome  Fasern, 
die  im  N.  oculomotorius  verlaufen,  zum  Ganglion  ciliare  ziehen  und 
als  kurze  Ciliarnerven  den  Sphincter  iridis  und  den  Ciliarmuskel  ver- 
sorgen. Aus  der  Med.  oblong,  stammen  autonome  Nerven,  die  in  der 
Chorda  tympaui  sekretorische  Fasern  für  die  Speicheldrüsen  und  vaso- 
dilatatorische  Fasern  für  die  Mundhöhle  führen.  Aus  dem  N.  facialis 
und  glossopharyngeus  stammen  ferner  sekretorische  und  vasodilata- 
torische  Fasern,  die  in  den  Trigeminus  gelangen  und  die  Schleimhäute 
des  Kopfes  (Mund,  Nase,  Pharynx)  versorgen.  Endlich  treten  aus  der 
Med.  oblong,  autonome  Fasern  aus,  die  in  der  Bahn  des  N.  vagus  zu 
den  Eingeweiden  verlaufen;  es  sind  die  hemmenden  Fasern  für  das 
Herz,  verengernde  für  die  Bronchialmuskeln,  motorische  für  den  Oeso- 
phagus, Magen  und  Darm  und  sekretorische  für  den  Magen  und  das 
Pankreas.  Man  kann  dieses  autonome  System  als  kranial-bulbäres 
oder  kurzweg  als  das  kranial-autonome  bezeichnen.  Der  Einfluß 
dieses  Systems  ist  am  Mundende  des  Verdauungstraktes  und  den  be- 
nachbarten Gebilden  des  Kopfes  am  stärksten  und  nimmt  von  da  ab 
an  Ausbreitung  und  Intensität  ab.  Gegen  das  anale  Ende  des  Ver- 
dauungstraktes wird  sein  Einfluß  gleichsam  abgelöst  durch  sakrale 
autonome  Fasern,  die  in  den  ersten  Sakralnerven  aus  dem  Rücken- 
mark entspringen  und  als  Beckennerv  (N.  pelvicus)  die  analwärts  ge- 
legenen Teile  des  Verdauungstraktes  — Colon  descendens.  Rectum 
und  Anus  sowie  Blase  und  Genitalorgane  innervieren. 

Ein  dritter,  die  automatischen  Bewegungen  der  Höhlenorgane, 
z.  B.  des  Darmes,  bedingender  Nervenapparat  ist  der  von  Langley  als 

^ Gaskcll,  Langley  u.  a.  hat  die  Lehre  von 

deni  Aufbau  und  der  h unktion  des  Sympathieus  und  der  anderen  autonomen  Systeme 
letzten  Jahren  eine  eindringende  Ausgestaltung  erfahren.  Die  folsende  Dar- 

LaiijfZe?/  entwickelten  Anschauungen  an,  "die  sieh  in 
Schäfers  Textbook  of  P iysiology,  1900,  Bd.  2,  S.  516,  und  in  Ishcr-Spiros  Er-eb- 
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„enteric  System“  bezeielmetc;  es  sind  periphere  selbständig  arheitende 
Centren,  die  vom  Centralnervensystem  durch  autonome  und  sympathi- 
sche Nervenverbindnngen  Impulse  erhalten. 

Die  sym))athischen  Nerven  bilden  eine  i)hysiologische  Einheit, 
und  ihre  Endigungen  weisen  überall  eine  gemeinsame  pharma- 
kologische Reaktion  (Adrenalin)  auf.  Nach  den  Untersuchungen 
Langleys  gehören  anderseits  das  kranial-bulbäre  und  sakrale 
autonome  System  physiologisch /.usammen.  Am  schlagendsten  doku- 
mentiert sich  diese  physiologische  Zusammengehörigkeit  durch  ihr 
gleichartiges  Verhalten  zu  einer  Reihe  von  Giften,  auf  die  wir 
später  näher  eiuzugehen  haben.  Dabei  stehen  nämlich  wie  die  Funk- 
tionen so  auch  die  pharmakologischen  Reaktionen  des  kranial-sakralen 
autonomen  Fasersystems  in  einem  deutlichen  Gegensatz  zum  sym- 
pathischen System,  wenn  auch  alle  vegetativen  Nerven  im  wesent- 
lichen gleichartig  aufgebaut  erscheinen. 

Alle  vegetativen  Nerven  aber  weisen,  entsprechend  diesem  gleich- 
artigen Aufbau,  eine  gem-einsame  pharmakologische  Reaktion  auf,  deren 
Entdeckung  einen  entscheidenden  Schritt  zur  Erkenntnis  ihres  Aufbaues 
bedeutete.  Es  ist  dies  die  Wirkung  des  Nikotins,  die  ihren  Angrilfs- 
])unkt  elektiv  an  einer  bestimmten  Stelle  des  Verlaufes  aller  vegetativen 
Nerven  besitzt.  Nach  dem  allgemeinen  Schema  ihrer  Anordnung  ziehen 
die  vegetativen  Nerven  niemals,  wie  die  Fasern  des  animalen  Systems, 
direkt  vom  Centralnervensystem  zu  ihren  Erfolgsorganen,  sondern  die 
aus  der  grauen  Substanz  des  Centralnervensystems  stammenden  Fasern 
begeben  sich  zunächst  zu  einem  Ganglion.  In  diesem  Ganglion  endigt 
die  centrale  Faser,  und  ihre  Endigungen  treten  an  dieser  Stelle  in  Be- 
ziehung zu  Ganglienzellen,  von  denen  aus  die  Nervenfaser  dann 
weiter  zu  den  Erfolgsorganen  zieht.  Danach  kann  man  jene  Nerven- 
faser, die  vom  Centralnervensystem  abgegeben  wird  und  die  das 
Ganglion  noch  vor  sich  hat,  als  präganglionäre  Faser  bezeichnen 
und  ihre  von  den  Nervenzellen  des  Ganglions  ausgehende  Fortsetzung 
als  postganglionäre  Faser.  Immer  findet  aber  in  einem  Ganglion, 
u.  zw.  im  ganzen  Verlaufe  des  Nerven  nur  an  einer  einzigen  Stelle, 
eine  Unterbrechung  des  Verlaufes  statt,  eine  Umschaltung  von  der 
präganglionären  Faser  auf  die  postganglionäre.  Diese  Unterbrechung 
kann  schon  in  dem  ersten  Ganglion  eintreten,  mit  dem  der  Nerv  in 
Beziehung  tritt,  z.  B.  in  einem  der  vertebralen  Ganglien,  die  sich 
den  Spinalganglien  entsprechend  segmental  angeordnet  im  Grenzstrang 
finden.  Andere  vegetative  Fasern  passieren  ein  erstes,  oft  auch  ein 
zweites  in  ihrer  Bahn  eingeschaltetes  Ganglion,  ohne  sich  in  ihm 
zu  verzweigen,  und  endigen  erst  in  vorgeschobenen,  mehr  peripher 
gelegenen  prävertebralen  Ganglien,  z.  B.  die  Ner\enfaseru  des 
Splanchnicus  im  Plexus  solaris  oder  die  Beckenuerven  im  Rexus  hypo- 
gastricus;  oder  sie  endigen  in  noch  weiter  vorgeschobenen  Ganglien,  die 
unmittelbar  in  die  Erfolgsorgane  eingebettet  liegen. 

Die  vertebralen  Ganglien,  mit  Aimnalnne  des  Ganglion  cervic.  sup.  und 
inf.,  versorgen  die  vegetativen  Gebilde  der  Maut  des  Stammes  und  der  Lxtremi- 
täten,  u.  zw.  die  verschiedensten  Organe:  Drüsen,  Gefäße  und  glatte  Muskeln 
(Pilomotoren)  der  Haut.  Die  prävertebralen  Ganglien  versorgen  ausschließlich 
Eingeweide.  Das  Ganglion  stellatum  und  das  G.  cendc.  sup.,  cbe  man  sich  als 
verschmolzen  vorstelleii  kann  aus  vertebralen  und  prävertebralen  (.anglien.  gehen 
sowohl  Eingeweide-  als  auch  llautnerven  ab. 
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In  welclier  llegioii  sich  nun  der  Ort  der  Endigung  der  centralen 
Faser  und  ihrer  Umschaltung  auch  finden  mag  und  welche  Funktion 
die  postganglionäre  Faser  auch  als  motorische,  hemmende  oder  sekre- 
torische besitzen  mag,  immer  wird  die  Umschaltungsstelle  durch 
Nikotin  nach  einer  anfänglichen  Reizwirkung  gelähmt.  Dies  gilt 
als  allgemeines  Gesetz.  Allerdings  sind  die  verschiedenen  Ganglien 
gegen  das  Gift  verschieden  empfindlich,  und  insbesondere  weisen  auch 
die  verschiedenen  Tierarten  Unterschiede  auf:  beim  Hunde  ist  das 
Nikotin  an  den  Ganglienzwischenstationen  weit  weniger  wirksam  als 
bei  der  Katze  und  beim  Kaninchen. 

Indem  sich  Langley  des  Nikotins  zu  lokaler  Vergiftung  der  einzelnen  bloß- 
gelegten Ganglien  mittels  Bepinseln  mit  verdünnter  (0'5%iger)  Lösung  bediente, 
konnte  er  das  Gift  zur  Entscheidung  der  Frage  verwenden,  ob  eine  efferente  vege- 
tative Nervenfaser  das  beü-effeude  Ganglion  ohne  Verbindung  passiert,  oder  ob  an 
der  bepinselten  Stelle  eine  Umschaltuug  in  der  Leitung  stattfindet.  _ Hat  die 
Reizung  des  Neiveu  central  vom  Ganglion  noch  die  gleiche  Wirkung  wie  vor  der 
Vergiftung,  so  geht  der  Nerv  ununterbrochen  durch  das  Ganglion  hindurch;  bleibt 
die  Wirkung  aber  nach  der  Vergiftung  aus,  so  endigt  die  betreffende  Nerven- 
faser in  dem  Ganglion  und  die  postganglionäre  Faser  hat  dort  ihren  Ursprung. 
Mittels  dieser  Methode  hat  Langley  die  Unterbrechung  zahlreicher  sympathischer 
und  kranial-sakraler  Nerven  in  den  verschiedenen  zugehörigen,  vertebralen  und 
prävertebralen  Ganglien  nachgewieseu.  Ein  Beispiel  mag  das  Gesagte  erläutera  : 
Die  Reizung  des  Halssympathicus  unterhalb  des  Ganglion  stellatum  verm'sacht 
Verengerung  in  den  Blutgefäßen  der  oberen  Extremität  und  gleichzeitig  auch 
Pupillenerweiteruug,  Erweiterung  der  Lidspalte  und  Veränderung  der  Gefäßweite  und 
der  sekretorischen  Funktionen  der  Kopfschleimhäute  •,  nach  Nikotinbepinselung  am 
Ganglion  stellatum  ist  die  Reizung  des  Halssympathicus  ohne  Effekt  auf  die 
Gefäßweite  der  Extremität,  aber  die  Erscheinungen  am  Auge  und  an  den  Schleim- 
häuten des  Kopfes  sind  unverändert.  Demnach  stehen  die  Gefäßnerven  der  Ex- 
ti-emität  im  Ganglion  stellatum  in  Verbindung  mit  Nervenzellen,  während  die 
Nervenfasern  für  die  Pupille  und  für  die  Kopfschleimhäute  dieses  Ganglion  pas- 
sieren und  ihre  Zwischenstationen  erst  in  den  Cervicalganglien  finden. 

Hat  man  Nikotin  in  den  Kreislauf  injiziert,  so  ist  die  Reizung  aller 
präganglionären  Fasern  erfolglos,  während  bei  Reizung  der  postganglio- 
nären alle  Wirkungen  des  betreffenden  Nerven  zur  Beobachtung  kommen. 
Die  Nervenfasern  und  peripheren  Endigungen  bleiben  also  erregbar,  nur 
die  Zwischenstationen  im  Ganglion  werden  durch  Nikotin  vergiftet. 

Die  Wirkung  des  Nikotins  erstreckt  sich  auf  alle  Ganglien  des 
vegetativen  Systems,  einerlei  ob  die  Fasern  sympathischen  Ursprungs 
sind  oder  dem  autonomen  System  zugehören.  Sonst  aber  zeigen 
diese  beiden  Gruppen  von  vegetativen  Nerven  sowohl  physiologisch 
als  auch  pharmakologisch  vielfach  ein  entgegengesetztes  Verhalten. 
Es  ist  hierfür  von  großer  Wichtigkeit,  daß  die  meisten  Organe  eine 
doppelte  Innervation  besitzen,  einerseits  vom  sympathischen  System 
aus  und  anderseits  von  den  zusammengehörigen  kranialen  oder  sakralen 
Systemen  her.  Fast  überall  nämlich,  wo  die  Organe  doppelt  innerviert 
werden,  ist  diese  doppelte  Innervation  eine  antagonistische,  indem 
die  Reizung  der  sympathischen  Faser  die  entgegengesetzte  Wirkung 
auslöst  wie  die  Reizung  der  Faser,  die  von  dem  autonomen  System 
herstammt.  Hemmt  z.  B.  der  sympathische  Splanchnicus  die  Darm- 
bewegungen, so  erregen  die  autonomen  Fasern  des  Vagus  die  oberen 
Abschnitte  des  Darms  und  die  sakralen  Fasern  des  Beckennervs  die 
untersten  Darmabschnitte.  Innerviert  weiter  der  Sympathicus  den 
Dilatator  iridis,  so  versorgt  der  autonome  Zweig  des  Oculomotorius 

Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl.  9 
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(len  antagonistischen  Sphincter  iridis.  Den  herzheninicnden  Fasern  des 
Vagus  steht  der  Aceelerans  aus  dem  Synipathicus  gegenül)er.  Kurz 
fast  alle  Organe,  bei  denen  eine  doppelte  Innervation  von  beiden 
Systemen  nae.hgewiesen  ist,  werden  von  diesen  Systemen  antagonistisch 
beeinflußt.  Eine  Reihe  von  Organen,  u.  zw.  die  Gefäße  uml  Drüsen 
der  Haut  an  Rumpf  und  Extremitäten,  wird  allerdings,  so  weit  unsere 
bisherigen  Kenntnisse  reichen,  nur  vom  sympathischen  System  innerviert. 

Das  verschiedene  physiologische  Verhalten  der  beiden  vegetativen 
Systeme  spricht  sich  auch  in  ihrer  pharmakologischen  Reaktion  aus.  Es 
gibt  eine  Gruppe  von  Giften,  die  nur  auf  die  sympathischen,  und 
eine  solche,  die  auf  alle  verschiedenartigen  autonomen  Endigungen 
wirken.  So  erregt  das  Adrenalin  oder  Suprarenin  aus  den  Neben- 
nieren die  Nervenendigungen  ttberall  dort,  wo  in  unserem  Schema 
die  Fasern  rot  gezeichnet  sind,  d.  h.  es  wirkt  auf  die  Organe  immer 
wie  die  Reizung  der  zugehörigen  sympathischen  Fasern.  Das 
Adrenalin  ruft  dank  dieser  Nerven endwirkung  an  den  sympathischen 
Fasern  in  allen  Gefäßgebieten  Vasoconstriction  hervor,  es  bewirkt 
Verstärkung  und  Beschleunigung  des  Herzschlags  wie  die  Reizung  des 
Aceelerans,  es  bewirkt  Pupillenerweiterung  wie  die  Reizung  des  Hals- 
sympathicus  und  bewirkt  Sekretion  der  Speicheldrüsen,  soweit  dieselben 
durch  sympathische  Nerven  in  Aktion  versetzt  werden. 

Dort  aber,  wo  die  sympathischen  Fasern  hemmende  Wirkungen 
entfalten,  z.B.  am  Magen  und  Darm  oder  an  der  Blase,  ruft  auch  Adrenalin 
nicht  Erregung,  sondern  Hemmung  hervor.  Besonders  schlagend  sind  die 
Fälle,  in  denen  die  Reizung  sympathischer  Fasern  bei  der  einen  Tierart 
Contraction,  bei  der  anderen  aber  Hemmung  des  gleichen  Organs  aus- 
löst, wie  dies  z.B.  an  der  Blase  der  Fall  ist;  immer  wirkt  Adrenalin 
gerade  so  wie  die  Reizung  des  Sympathicus  wirken  würde  {EUiotV). 
Man  kann  also  sagen,  daß  die  erregende  Wirkung  des  Adrenalins  aus 
den  gesamten  Endigungen  der  vegetativen  Fasern  nur  diejenigen 
herausgreift,  welche  dem  sympathischen  System  angehören^. 

In  dem  Ergotoxin,  einem  im  Mutterkorn  enthaltenen  Gift,  fand  Dale^ 
weiter  ein  Gift,  welches  wieder  eine  engere  Auswahl  unter  den  NerAmuendigungeu 
des  sympathischen  Systems  trifft,  indem  es_  nur  die  Endigungen  jener  Fasern 
lähmt,  welche  ewegende  Wirkung  auslösen,  die  hemmenden  aber  unbeeinflußt  läßt. 
Nach  großen  Gäben  von  Ergotoxin  ist  durch  Keizung  der  Vasoconstrictoren  keine 
Gefäß  Verengerung  mehr  zu  erzielen,  der  Aceelerans  ist  wirkungslos  u.  s.  w.;  die 
hemmenden  Wirkungen  des  Splanchnicus  auf  den  Darm  oder  der  sympathischen 
Nerven,  wenn  sie  die  Blase  hemmen,  bleiben  dagegen  bestehen. 

Auf  die  Endigungen  des  kranial-sakralautonomen  Systems 
wirkt  das  Adrenalin  nicht,  hingegen  gibt  es  eine  andere  Gruppe  von 
Giften,  welche  ihren  Angriffspunkt  gerade  an  den  Endapparaten  dieses 
Systems  findet  und  das  sympathische  Nervensystem,  mit  einer  Ausnahme, 
"unbeeinflußt  läßt.  Als  Hauptrepräsentanten  dieser  Gruppe  sind  das 
• Atropin  einerseits,  das  Muscarin,  Pilocarpin,  Physostigmin  uud 
auch  das  Cholin  anderseits  zu  nennen.  Unter  diesen  erregt  das  Musearin 
die  Endigungen  der  in  unserem  Schema  blau  gezeichneten  autonomen 
Fasern,  das  Atropin  lähmt  die  gleichen  Endigungen.  Die  Gifte  der 

1 Ellioit.  Journ.  of  physiol.  1905,  Btl.  32.  , , • ■ ^ 

” Mit  einziger  Ausnahme  der  Schweißdrüsen,  die  pharmakologisch  autonom 

reagieren. 

* Dole,  Journ.  of  phj'siol.  1906,  Bd.  3^,  S.  163. 
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Muscariiigruppe  erzeugen  demnach  Pupillenverengening,  Atropin  hebt 
die  Wirkung  des  autonomen  Oculomotorius  auf  und  führt  dadurch  zu 
Erweiterung.  Muscarin  wirkt  auf  das  Herz  wie  Heizung  des  Vagus, 

Atropin  hebt  die  Vaguswirkuug  auf  und  verschafft  damit  der  Wirkung 
der  accelerierenden  sympathischen  Fasern  die  Oberhand.  Muscarin 
bringt  die  Bronchialmuskeln  zur  Contraction,  Atropin  löst  ihren 
Krampf;  Muscarin  und  Pilocarpin  erzeugen  heftige  Contractionen  der 
Mageudarmmuskulatur  und  der  glatten  Muskulatur  anderer  Organe, 

Atropin  hebt  in  gewisser  Dosis  den  Tonus  dieser  Muskeln  auf.  Muscarin 
und  Pilocarpin  rufen  Sekretionen  aller  Drüsen  hervor,  Atropin  hebt 
sie  auf.  Nur  greifen  diese  Gifte  auch  an  den  Hautdrüsen  an,  obgleich 
wir  eine  Innervation  derselben  durch  autonome,  d.  h.  nichtsympathische 
Fasern,  bisher  noch  nicht  kennen;  aber  fast  möchte  man  glauben, 
daß  diese  Ausnahme  nur  eine  scheinbare  ist  und  durch  ein  weiteres 
Eindringen  in  die  Innervationsverhältnisse  Aufklärung  finden  wird. 

Im  speziellen  sind  die  Angriffspunkte  der  einzelnen  hier  be- 
sprochenen Gifte  noch  nicht  völlig  bekannt.  So  viel  ist  aber  festgestellt, 
daß  sie  alle  an  Endapparaten  der  autonomen  Nerven  angreifen 
und  die  verschiedenen  Endapparate  dieses  Systems  durch  das  gemein- 
same pharmakologische  Verhalten  als  zusammengehörig  kennzeichnen. 

Gleichartige  pharmakologische,  d.  h.  chemische  Reaktion  läßt  auf  gleich-  <?'A- 
artigeu  chemischen  Bau  schließen,  und  man  wird  einen  solchen  daher  bei  allen 
„sympathischen“  Endapparaten  unter  sich  und  ebenso  bei  allen  „autonomen“  Cmtren. 
Endapparaten  annehmen  müssen.  Aber  auch  in  ihren  im  Centralnervensystem 
gelegenen  Ausgangspunkten  scheinen  sich  die  beiden  großen  Gruppen  von- 
einander zu  unterscheiden  und  durch  ihnen  eigentümliche  chemische  Reaktionen 
sich  zu  charakterisieren.  Das  Pikrotoxin,  ein  in  den  Kockelsköraern  vor- 
kommendes Gift,  ruft  nämlich  — abgesehen  von  anderen  hier  nicht  weiter  inter- 
essierenden Wirkungen  — eine  Erregung  aller  kranial-  und  sakral-autonomen 
Nerven  (Oculomotorius,  Chorda,  Vagus,  Pelvicus)  hervor,  u.  zw.  nicht  in  ihren 
Endapparaten,  sondern  lediglich  central’.  Die  „autonomen“  Centren  zeigen 
also  sämtlich  die  gleiche  chemische  Reaktion.  Das  gleiche  läßt  sich  von  „sym- 
pathischen“ Centralapparaten  nicht  mit  ähnlicher  Allgemeinheit  sagen,  einstweilen 
liegen  nur  einige  Andeutungen  dafür  vor^. 

Das  Nikotin  greift  also  an  allen  Ganglien  des  gesamten  vege-^J^7V>^^ 
tativen  Systems  an,  das  Adrenalin  nur  an  den  Endigungen  der  sym-  ^iffwirhuZ 
pathischen  Fasern,  die  Atropin-Muscarin-Grnppe  wieder  vornehmlich  an  v^gMen 
den  Endigungen  der  autonomen  Nerven.  Außer  den  genannten  Giften 
wirken  aber  noch  viele  andere  Substanzen  auf  einzelne  Teile  des 
vegetativen  Nervensystems.  Da  nun  bei  allen  doppelt  innervierten 
Organen  die  Erregung  des  einen  Systems  nnd  die  Lähmung  des 
anderen  in  demselben  Sinne  wirken  muß,  so  können  die  gleichen 
I unktionsänderungen  von  verschiedenen  Angriffsjjunkten 
aus  eintreten.  So  entsteht  z.  B.  Pnpillenerweiterung  sowohl  bei  Er- 
regung der  sympathischen  Nervenendigungen  in  der  Iris  durch  Adrenalin 
als  nach  Lähmung  der  Oculomotoriusendigungön  durch  Atropin;  so 
schlägt  das  Herz  sowohl  bei  Reizung  der  Acceleransendigungen  durch 
größere  Cofteingaben  frequent  als  nach  Lähmung  des  Vagus  durch 
Atropin.  Es  sind  also  ungemein  zahlreiche  und  komplizierte  Giftwir- 
kungen  am  vegetativen  Nervensystem  möglich. 


1 Vgl.  Grünwald,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  60 
Vgl.  Jonescu,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  60. 
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Die  liclitempfindliche  KetmascMcht,  d.  i.  die  Sehzellen  mit  ihren 
Stäbchen  und  Zapfen,  gibt  ihre  Impulse  durch  die  bipolaren  Zellen, 
die  nach  unserer  Ansicht  den  Spinalganglienzellen  entsprechen  mögen, 
an  die  retinale  Ganglienzellenschicht;  diese  bildet  einen  aus  dem  Central- 
nervensystem vorgeschobenen  Teil  der  grauen  Substanz  und  sendet  ihre 
Achsencylinderfortsätze  im  Bündel  als  Nervus  opticus  gleich  einem 
weißen  'Rückenmarksstrang  zum  Gehirn. 

Diese  Vorbemerkung  ist  nötig,  um  zu  verstehen,  daß  erstlich  bei 
vielen  Vergiftungen,  die  die  Retinalganglien  ergreifen,  der  von  ihnen 
entspringende  Nervus  opticus  in  Mitleidenschaft  gezogen  wird^  — in 
scheinbarem  Gegensatz  zu  den  übrigen  zentripetalen  Nerven,  deren 
sensible  Endigungen  in  der  Peripherie  geschädigt  werden  können,  ohne 
daß  der  Nerv  selbst  darunter  zu  leiden  braucht;  und  daß  zweitens 
pharmakologische  Agenzien  auf  die  Retinalelemente  selbst  einwirken, 
denen  sonst  nur  vorwiegend  Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem 
zukommeu.  Dies  hat  eine  Bedeutung  für  die  Fälle,  in  denen  die  Retinal- 
empfindlichkeit abnorm  gesteigert  oder  abnorm  herabgesetzt  ist,  d.  h. 
einerseits  bei  der  Lichtscheu,  anderseits  bei  der  retinalen  Amblyopie. 

Sichere  Mittel,  die  Hyperästhesie  der  Netzhaut  bei  der  mit  hef- 
tiger Schmerzempfindung  verbundenen  Photophobie  zu  mäßigen,  scheinen 
nicht  bekannt . zu  sein.  Nach  Simpson  sollen  Chloroformdämpfe,  die 
auf  das  dicht  über  etwas  Chloroform  gehaltene  Auge  einwirken,  und 
ebenso  Kohlensäuregas  die  Lichtscheu  beseitigen^. 

Der  Erreguiif?svorgfiiig  bei  Photophobie  verläuft  iru  Trigeminus;  er  findet 
auch  statt  nach  vorheriger  Durchschneidung  des  Nervus  opticus  und  auch  bei  Total- 
blinden, ist  also  als  eine  in  der  Eetina  wie  in  einem  Rückenmarkssegment  ver- 
mittelte Reflexinadiation  aufzufassen,  entsprechend  den_  you  Head^  beschriebenen 
iMgesien  und  Hyperalgesieu  bestimmter  Hautstellen  bei  Erkrankungen  der  vom 
gleichen  Rückeiimarkssegment  iuuervierten  Visceralorgane._  Oft  ist  aber  der 
Blendungsschmerz  nur  die  Folge  krampfhafter  Reflexcontraction  des  Irissphincters-, 
daun  schwindet  er  nach  Eiiiträufeln  von  Atropin-  oder  Homatropiulösiiug. 

Dagegen  gelingt  es  mit  Sicherheit,  die  Erregbarkeit  der  Netz- 
hautelemente zu  steigern,  u.  zw.  durch  das  reflexsteigernde  Strych- 
nin. Sowohl  am  normalen  Auge  als  auch  an  dem  ambl3mpisch  ge- 

1 Hieher  gehören  außer  anderen  namentlich  die  Amblyopien  bei  Vergiftungen 
mit  Methylalkohol,  Chinin,  Filix  inas,  ^ranatwurzeh-inde.  zu^  ^ 

die  durch  Tabak,  Äthylalkohol  und  Schwefelkohlenstoff  (Näheres  bei  Ulithoff,  Uber  die 

Augenstörungen  bei  Vergiftungen.  Leipzig 

]Sa<li  Hi fqer-1  J-iandbucli,  lo77.  i i i ^ 

® [Jead,  Die  Sensibilitätsstör.  d.  Haut  bei  Viseeralerkr.,  deutsch  von  Sexffer, 

Berlin  1898. 
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schwächten  wird  durch  Strychnin  die  Sehschärfe,  namentlich  die  peri- 
phere, aber  auch  merklich  die  centrale,  vorübergehend  gesteigert,  und 
es  wächst  die  Unterschiedsempfindlichkeit  für  verschiedenfarbiges  Licht 
(Dreser^).  Dies  kann  einseitig  durch  siibciitane  Injektion  in  die  Schläfen- 
gegend^  oder  auch  durch  Einträufelung  in  den  Bindehautsack  geschehen 
(Filehne^).  Ob  eine  solche  zeitweilige  Erregbarkeitssteigerung  der  Netz- 
hautganglienapparate bei  Erkrankung  des  Sehorganes  als  Bahnung  von 
Nutzen  sein  kann,  ist  ebenso  schwer  zu  beurteilen,  wie  die  analoge 
Anwendung  und  Wirkung  des  Strychnins  bei  motorischen  Paresen. 

Eine  eigentümliche  Veränderung  erleiden  die  percipierenden  Netzhautelemente 
durch  das  Santonin,  einen  Bestandteil  der  Flores  cinae  (vgl.  Anthelminthica). 
Etwa  eine  halbe  Stunde  nach  Einverleibung  des  Mittels  erscheinen  hell  erleuchtete 
Objekte  violett,  kurze  Zeit  darauf  gelb.  Es  handelt  sich  um  anfängliche  Erregung, 
dann  Lähmung  der  violettempfindenden  Eetinalelemente.  Der  centrale  Farbensinn 
(komplementäres  Violettsehen)  bleibt  normal  {Knies*). 

Sehr  viel  genauer  sind  wir  unterrichtet  über  den  Erfolg,  den 
die  pharmakologische  Beeinflussung  der  motorischen  Apparate  des 
Innenauges  hat,  d.  h.  der  Muskulatur  der  Iris  und  des  Musculus  ciliaris. 

Die  Iris  wird  von  einer  ringförmig  und  einer  radiär  angeord- 
neten Muskulatur  gebildet,  durch  deren  wechselseitige  Contraction  die 
Pupille  sich  verengt  oder  erweitert.  Der  Kingmuskel,  Sphincter  iridis, 
wird  von  den  autonomen  postganglionären  Fasern  des  Nervus  oculo- 
motorius  versorgt,  der  die  zuführenden  präganglionären  Nervenfasern 
in  der  Radix  brevis  zum  Ganglion  ciliare  sendet.  Der  antagonistische 
Radiärmuskel,  M.  dilatator  iridis,  empfängt  seine  Innervation  vom  N.  sym- 
pathicus,  u.  zw.  vom  Ganglion  cerv.  super.,  von  welchem  die  post- 
ganglionären Fasern  über  den  Plexus  caroticus  neben  dem  Ganglion 
ciliare  als  Radices  longae  zum  Muskel  ziehen. 

Der  M.  ciliaris  verengt  durch  seine  Contraction  den  Ring,  in  dem  die 
Linse  ausgespannt  ist,  so  daß  sie,  ihrer  Eigenspannung  folgend,  sich  stärker 
krümmen  kann.  Die  Inneiwation  dazu  erhält  der  M.  ciliaris,  ebenso  wie  der 
Sphincter  iridis,  von  den  kranial-autonomen  Oculomotoriusfasern. 

Eine  antagonistisch  wirkende,  den  Eing  also  erweiternde  und  die  Linse 
flacher  spannende  Innervation  des  M.  ciliaris  durch  den  N.  sympathicus  wird  von 
Morat  und  Doyon  auf  Grund  von  Experimenten  behauptet,  von  Heese  u.  a.  geleugnet. 
Die  negativen  Eesultate  der  Autoren  können  aber  noch  nicht  als  entscheidend 
angesehen  werden,  weil  die  Akkommodationsbreite  der  verwendeten  Versuchstiere 
ohnehin  nur  rudimentär  ist^. 

Beide  Systeme,  das  kranial-autonome  und  das  sympathisch  inner- 
vierte,  reagieren  auf  die  Einwirkung  bestimmter  Gifte  in  typischer 
Weise  mit  Erregungs-  oder  Lähmungserscheinungen. 

Zunächst  kommen  die  im  Gehirn  gelegenen  Centren  des  auto- 
nomen Oculomotorius  für  die  pharmakologische  Beeinflussung  der 
Pupillenweite  in  Betracht.  Durch  Asphyxie  entsteht  eine  Lähmung 
dieser  Centren  und  dadurch  plötzliche  maximale  Pupillenerweiteruug, 
die  unter  anderem  bei  Erstiekungsgefahr  in  der  Narkose  als  letztes 
Warnungszeichen  dient. 

^ Dreser,  Arch.  f exp.  Path.  u.  Pharm.  3894,  33. 

® Vel.  Miss  Ellahy,  Areh.  d’Ophthalm.  1882,  Bd.  2,  S.  532 

ä mehne,Pßügerskva\i.  1901,83;  Lit.  bei  Withotf,  Gräfe-iSämisch,  Handb.  1901 
Kwes.  Arch  f.  Aiigenheilk.  1898,  Bd.  37. 

® Vgl.  Reese,  Pßügerskxah.  1892,  Bd.52;  Heßw.  Heine,  Gräfes  Arch.  1898  Bd  46 
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Eine  central  bedingte,  durch  Hemmung  des  Oculomotorius  vermittelte 
Pupilleuerweiterung  kommt  durch  psychische  Erregung,  heftigen  Schreck,  wie 
auch  durch  unmittelbaie  elektrische  Reizung  der  Hinirindc  (Gyrus  sigmoideus) 
oder  der  Basalganglien  zu  stände,  u.  zw.  auch  dann,  wenn  sowohl  der  Nervus 
trigeminus  (Gefaßnerven  der  Irls !)  als  auch  das  Ganglion  cei-v.  supr.  des  Sym- 
pathicus  oder  das  Halsmark  selbst  durchtreunt  worden  sind;  die  reflektorische 
Pupillenerweiterung  kann  daher  nur  durch  eine  Tonusschwächung  des  autonomen 
Oculomotoriuscentrums,  d.  h.  also  durch  die  Erregung  eines  entsprechenden  cen- 
tralen Hemmungsapparates  erklärt  werden  {Braunstein^).  Gerät  dieser,  sonst  durch 
alle  möglichen  sensiblen  Reize  tätig  erhaltene  Hemmungsapparat  beim  Fortfall 
aller  Sinnenreize,  z.  B.  im  natürlichen  oder  im  Chloralschlaf,  in  Ruhe,  so  steigt 
der  Tonus  des  Oculomotoriuscentrums,  und  die  Pupille  wird  eng.  Aller  Wahr- 


Flg.  8. 


scheinlichkeit  nach  wird  dieser  centralautonome  Hemmungsapparat,  wie  wir 
ihn  nennen  können,  durch  Morphium  elektiv  gelähmt,  u.  zw.  schon  durch 
mäßige,  kaum  analgetisch  wirkende,  innerlich  oder  _ subcutan  beigebrachte  Dosen, 
so  daß'  eine  mehr  oder  minder  starke  Miose  ein  konstantes  Symptom  der 
Morphinwirkung  ist.  Atropin  hebt  diese  Morphinmiose  prompt  auf;  Cocam 
dagegen,  das  nur  die  Sympathicusendigungen  erregbarer  macht,  ändert  «'ii 
faft  nichts  2;  beides  spricht  für  die  hier  gegebene  Erkbirung  der  Morphuimnnose^ 
Ein  analoger  Vorgang  betrifft  auch  das  autonome  Centrum  des  Herzyigus  ' 
lewski  w.  Lawrinowitsch^)  und  gilt  deshalb  '''shrschemlich  aiich  lur  d^^^^ 
Verlangsamung  durch  Moi-phium.  Man  kann  diesen  hypothetischen  Hemmungsapparat 


' Braunstein,  Zur  Lehre  d.  Innervation  d.  Pupillenbeweguiig.  Wiesbaden  1894. 
“ Nach  Beobachtungen,  die  wir  Herrn  Prof.  E.  Buchs  in  Wien 
8 Danilewski  und  Lowrinowiisch,  Zur  Frage  von  dem  Einfluß  des  Großhirns 
luf  die  Atmung.  Charkow  1892.  Zitiert  nach  Braunstein. 
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geradezu  als  eine  Aktionscciitrale  der  sympathischen  Nerven  betrachten,  die  zur 
antagonistischen  Centrale  der  kranial-autonomen  Nerven  ni  gegenseitig  einander 
hemmender,  d.  i.  balancierender  Beziehung  steht,  so  wie  die  motorischen  Centren 
der  cerebrospinalen  Muskelagonisten  und  Antagonisten  (vgl.  S.  16  u.  Fig.  S.  17). 

Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  handelt  es  sich  demnach  bei  der  ^sMaf^ 
Äliose  im  Schlaf  und  ebenso  bei  der  Morphium  Vergiftung  um  einen 
sehr  verstärkten,  d.  h.  ungehemmten  Tonus  des  Oculomotoriuscentrums, 
welches  in  der  Norm  im  wachen  Zustande  unter  dem  Einfluß  stark 
hemmender  Impulse  steht,  die  von  der  Hirnrinde  und  vom  Streifen- 
und  Vierhligel  unterhalten  werden  {Braunstein'^). 

Erregung  des  autonomen  Oculomotoriuscentrums  selbst  und  dadurch  be-^^?*® 
wirkte  Pupillenverengerung  kommt  als  Teilerscheinung  vor  bei  der  Wirkung  de7o^io- 
eiuig'er  central  angi-eitenden  Krampfgifte,  namentlich  des  Pikrotoxins^.  Dies  motorius- 
ist  deshalb  von  Interesse,  weil  durch  dieses  Gift  nicht  nur  die  Centren  des  auto-  Zentrums. 
nomen  Oculomotorius,  sondern  alle  Centren  der  uns  bekannten  autonomen  Neiven 
— Chorda,  Vagus,  Pelvicus  — elektiv  erregt  werden,  woraus  auf  eine  specifische, 
allen  diesen  Centren  ähnlich  wie  ihren  Endapparaten  gemeinsame  Struktur  ge- 
schlossen werden  darf. 

LähmungdesOculomotoriuscentruras  kommt  bei  gewissen  V er- 
giftungen  als  pathognomonisches  Symptom  vor,  u.zw.  bei  Fleisch-,  Fisch-, 
Miesmuschel-,  Käse-  und  namentlich  Wurstvergiftung  (Botulismus);  Lotonls' 
dabei  sind  aber  nicht  nur  die  autonom  innervierten  inneren  Muskeln 
(Iris- und  Ciliarmuskel),  sondern  fast  regelmäßig  auch  die  äußeren  Augen- 
muskeln, namentlich  der  Levator  palpebrae,  betroffen,  so  daß  Ptosis 
und  meist  Doppelsehen  die  Folge  sind:  ein  leicht  erkennbarer  Unter- 
schied von  allen  peripher-mydriatisch  wirkenden  Vergiftungen^. 

Die  autonomen  Endapparate  in  dem  Sphincter  pupillae 

• -ir  1 i i 1 T ^ ^ * . -Ejimapparate 

im  M.  ciliaris  werden  erregt  durch  die  Grifte  der  Physostigmin-  des  Oculo- 
gruppe.  Das  wichtigste  von  ihnen  ist  hier  das  Physostigmin  selbst. 

Physostigmin  oder  Eserin  ist  ein  Alkaloid  in  der  aus  Afrika  stammenden  Physo- 
Kalabarbohne,  Gottesurteilbohne,  Esere,  der  Frucht  von  Physostigma  venenosum.  stigmin. 
Es  bildet  mit  Schwefelsäure  und  mit  ’Salicylsäure  gut  krystallisierende,  farblose, 
hygroskopische  Salze.  Ihre  wässerige  Lösung  färbt  sich  nach  einiger  Zeit  rötlich 
bis  dunkelkirschrot,  unter  Bildung  eines  unwirksamen  Oxydationsproduktes  (Rubr- 
eseiin).  Neben  dem  Eserin  findet  sich  in  der  Kalabarbohne  noch  ein  zweites,  ähnlich 
wirkendes  Alkaloid,  Eseridin,  und  ein  anderes,  krampferregendes,  das  Kalabarin. 

Bringt  man  einige  Tropfen  einer  l%igen  Eserinlösung  in  den  sugmin- 
Bindehautsack  eines  Auges,  so  wird  etwa  nach  20  Minuten  die  Pupille 
eng,  und  der  Ciliarmuskel  beginnt  sich  zu  kontrahieren.  Nahpuukt  und 
F ernpunkt  rücken  näher  heran  und  nach  V2  Stunde  fällt  der  Fernpunkt 
fast  mit  dem  normalen  Nahpunkt  zusammen.  Nach  etwa  2 Stunden 
hat  der  Akkommodationskrampf  sein  Ende  erreicht,  während  die  Pupille 
noch  längere  Zeit  verengt  bleibt;  doch  zeigt  sich  auch  dann  noch  der 
Akkommodationsapparat  viel  erregbarer  als  normal,  und  der  geringste 
M illensimpuls  ruft  stärkste  Akkommodation  hervor  {Hamer^). 

Zur  Erklärung  der  Eserinpupille  könnte  zunächst  ebenso  an  eine  ä^^Esirtn 
Lähmung  des  diktatorischen,  wie  an  einen  Krampf  des  constrictorischen 
Irisa])parates  oder  an  beides  zugleich  gedacht  werden.  Indes  zeigt 

^ Braunstein,  Innervation  der  Papillenbewegung.  Wiesbaden  1894 

^ Cf.  Grünwald,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  60 

® Lit.  bei  Uhthoff,  1.  e.,  S.  168. 

* Hamcr  1863,  nach  Snellen  in  Gräfe-Sämisch'  Handbuch.  1905. 
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der  Versuch,  daß  der  Dilatator  seine  Erregbarkeit  behalten  bat;  reizt 
man  nämlich  bei  einem  Tiere,  dessen  Pupille  durch  lüserin  maximal 
verengt  ist,  den  Halssympathicus,  so  erweitert  sie  sich  in  normaler 
Weise.  Damit  ist  allerdings  nicht  gesagt,  daß  nicht  der  Tonus  in  dem 
Sympathicusendapparate  der  Iris  durch  das  Eserin  doch  vielleicht  eine 
Abschwächung  erfährt.  Es  ist  das  sogar  insofern  wahrscheinlich,  als, 
wie  es  scheint,  überhaupt  jede  Erregung  des  Sphincters  mit  einer 
Erschlaffung  des  Dilatators  und  umgekehrt  verbunden  istb 

Der  Angriffspunkt  des  Eserins  liegt  also  in  dem  Sphincter  iridis, 
u.  zw.  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  in  den  Endapparaten  des  auto- 
nomen Oculomotorius,  denn  das  Eserin  verengert  die  Pupille  unter  ge- 
wissen Umständen  noch  nach  der  Durchtrennung  der  kurzen  Ciliar- 
nerven oder  nach  Entfernung  des  Ganglion  ciliare,  aber  nicht  mehr  dann, 
Avenn  eine  genügend  lange  Zeit  nach  dieser  Durchtrennung  verstrichen 
ist,  um  die  Endapparate  degenerieren  zu  lassen.  Genauer  genommen 
besteht  die  Wirkung  nicht  in  einer  unmittelbaren  Erregung,  sondern 
in  einer  hochgradigen  Erregbarkeitssteigerung.  Dies  folgt  aus 
den  weiter  unten  mitgeteilten  Beobachtungen  über  die  Erniedrigung 
der  Reizschwellenwerte  der  Nerven  unter  dem  Einfluß  von  Eserin;  und 
dazu  stimmt  es,  daß  das  Eserin  nach  vorheriger  Durchschneidung  des 
Oculomotorius,  d.  h.  nach  Wegfall  der  centralen  Impulse,  zunächst 
keine  sichtbare  Wirkung  äußert,  den  bestehenden  Sympathicustonus  also 
nicht  überwindet.  Erst  nach  Sympathicusdurchtrennung  wird  es  AAurksam 
und  verengt  die  Pupille:  dann  nämlich  genügen  die  vom  Blut  gelieferten 
chemischen  Reize,  um  die  durch  Eserin  übererregbar  gewordenen  Oculo- 
motoriusendapparate  wirksam  zu  erregen.  Dies  ist  wichtig  hervorzuheben 
wegen  der  analogen  erregbarkeitssteigernden  Wirkung  des  Eserins  auf 
die  anderen  autonomen  Nervenendapparate  (s.  weiter  unten). 
ver-  Auch  in  dem  Ciliarmuskel  sind  es  die  Nervenendapparate  des 

Oculomotorius,  die  durch  Eserin  übererregbar  werden  und  dadurch  zu 
tion.  erleichterter  Akkoinmodation  und  zuAkkommodatioiiskranipt  1 iihi  en. 
Die  Folge  ist,  außer  der  Schwierigkeit  oder  Unmöglichkeit,  über  dem 
Nahpunkt  gelegene  Gegenstände  scharf  zu  sehen,  eine  Überschätzung 
ihrer  Größe  (Makropie),  weil  sie  wegen  der  geringen  Akkommodations- 
anstrengung für  entfernter,  und  da  der  Sehwinkel  derselbe  geblieben, 
für  größer  gehalten  werden. 

Herab-  Viel  wichtiger  aber  ist  eine  andere  Folge  der  Physostignimwirkung, 

nämlich  die  Herabsetzung  des  intraokularen  Bruckes  {Laqueur  }; 
ofcMteren  gjg  koniiiit  hauptsächUch  zustande  durch  die  Entfaltung  der  how- 
towaschen  Räume  infolge  des  konzentrischen  Hereinrückens  des  Corpus 
ciliare-  es  wird  so  der  Abfluß  des  Kammerwassers  wesentlich  erleichtert. 
Die  Figuren  9 und  10  auf  S.  137  und  138  zeigen  dies  an  hxierten 
Präparaten  von  Att'enaiigen  mit  entspanntem  CiliarmuskeUdie  Lontana- 
schen  Räume  verstrichen)  und  mit  kontrahiertem  Muskel. 

Unterstützend  wirkt  dabei  eine  Contraction  der  lunereii  Blut- 
gefäße des  Auges,  die  das  Eserin  hervorriift^,  wodurch  die  Absonderung 
des  Kammerwassers  eingeschränkt  wird. 

^ Vel.  Waymouth  Eeid,  Joiirn.  of.  Phys.  1895,  Bd.  17. 

* Laqueur,  Arch.  f.  Ophth.  1877,  Bd.  23,  S.  149. 
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Bei  Kaninchen  soll  dies  nach  Grönholm^  die  einzige  Ursache  der  Druck- 
verminderung sein.  Knape^  fand  dagegen  am  Kauiuchenauge  unter  dem  Einflüsse 
von  Eserin  wie  von  Atropin  immer  eine  aktive  Hyperämie  der  Iris  und  keine 
Änderung  der  Gefäße  des  Augenhintergrundes.  Auch  konnte  er  in  seinen  mit 
allen  Kautelen  ausgeführten  Versuchen  am  normalen  Auge  abgesehen  von 
schnell  vorübergehenden  Aufangsschwankungen,  nie  eine  Änderung  des  intra- 
okularen Druckes,  weder  Sinken  bei  der  Eserinmiosis  noch  Steigen  bei  der 
Atropinmydriasis  beobachten,  was  sich  aus  dem  normal  funktionierenden  Eegulier- 
mechanismus  des  Auges  erklärt.  Ist  dieser  aber  gestört,  so  treten  die  Folgen  der 
Iriscontraction  oder  -erschlaffung  auf  den  Druck  wirksam  ein. 

Bei  der  Behandlung  des  Grlaukoms  kann  daher  das  Eserin 
sowohl  dazu  dienen,  durch  Verbreiterung  der  Iris  die  Iridektomie  zu 


ermöglichen,  als  auch  selbst  unmittelbar  die  pathologische  Druck- 
steigerung zu  vermindern. 

Es  ist  übrigens  bei  der  Anwendung,  d.  h.  Eintröpfeln  einer  V2 
1 % igen  Lösung  in  den  Bindehautsack  zu  bemerken,  daß  die  einge- 
tropfte Flüssigkeit  zum  großen  Teil  durch  die  Tränenkanälchen  in  die 
Nasen-  und  Mundhöhle  gelangt  und  so  Allgemeinvergiftung  erzeugen 
kann.^  Um  dies  zu  verhindern,  kann  man  die  Tränenkanälchen  mit 
dem  Finger  eine  Zeitlang  zudrücken  lassen.  Dies  gilt  selbstverständlich 
für  alle  ins  Auge  gebrachten  medikamentösen  Lösungen. 


1 Grönholm,  Gräfes  Areh.  1900,  Bd.  49.  S.  620. 
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Iris  retrahiert,  diele 
Atropin  am  Affenauge  nach  Heine^. 
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Sonstige 
Physo- 
stiymin- 
wirkungen 
nn  auto- 


Dicselbe  Erregbarkeitssteigerinig,  die  wir  an  dem  autonomen 
Oeulomotorinsapparate  nach  Eserin  beobachten,  kommt  auch  an  allen 
übrigen  fördernden  autonomen  Nervenenden  und  ebenso  an  den 


"“^”J.„^;’“''Nerve^^  in  den  Schweißdrüsen  zu  stände  (Steigerung  der 

Herzvaguserregbarkeit:  Wmterberg'^  ■ Darmvagus,  Chorda  tympani, 

Pelvicus:  Loeivi  u.  Mansfeld'^). 


Es  erfolgt  daher  bei  allgemeiner  Physostigmin  Wirkung:  Träneu- 
und  S])eichelfluß,  Sekretion  der  Schleim-  und  Bronchialdrüsen,  Schweiß- 
ausbruch, verstärkte  Contractionen  der  Bronchial-,  Magen-  und  Darm- 
muskulatur; Erbrechen  und  heftiger  Durchfall;  ebenso  krampfhafte 


Contraction  der  Blase  und  unter  Umständen  des  Uterus;  endlich  ver- 
langsamter Herzschlag.  Alle  diese  Wirkungen  lassen  sich  durch  aus- 
reichend große  Gaben  von  Atropin  aufheben.  Therapeutisch  kommt 
nur  die  Wirkung  auf  den  Darm  bei  Atonie,  Meteorismus  etc.  in  Betracht. 
wirkxmg  Aber  nicht  nur  an  den  genannten  autonomen  Nervenendapparaten 

Steigert  Physostigmin  die  Erregbarkeit,  sondern  auch  an  den  spinalen, 
Nervln-  (jje  ü u cr gc s tr c if t c Muskulatur  versorgenden  NerA-enendapparaten. 

Erregbarkeit  der  Endplatten  wird  erhöht,  so  daß  vorher  unterschwel- 
lige  Reize  wirksam  werden.  Sind  die  motorischen  Endapparate  durch 
Curare  soweit  gelähmt,  daß  selbst  stärkste  laradische  Ner\ enreizung 
erfolglos  bleibt,  so  kann  die  Erregbarkeit  durch  Eserin  wieder  her- 
gestellt,  durch  stärkere  Gaben  Curare  dann  wieder  völlig  gelähmt  werden; 


Fig.  10. 


Zonula  schlaff 


Iris  vorgezogen,  dünn 
Eserin  am  Affenauge  nach  Heine. 
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curarisierto,  der  Erstickung  unterliegende  Tiere  beginnen  nach  .Eserin- 
injektion wieder  zu  atmen  und  sich  zu  bewegen  (vgl.  Curare,  S.  9). 

llarnack  und  Witkoioshi  liaben  durcli  Prüfung  der  zureichenden  Reizstärke 
des  induzierten  Stromes  bei  direkter  Applikation  festgestellt,  daß  die  Eiregbar- 
keit  auch  curarisiertcr  Froschmuskeln  durch  Eserin  gesteigert  wird,  und 
beziehen  dies  auf  die  contractile  Muskelsubstanz  selbst ; möglich  aber,  daß  es 
sich  auch  noch  um  nei'vöse,  peripherwärts  vom  Curareangriffspunkt  liegende 
Elemente  handelt;  denn  die  „direkte“  faradische  Erregung  des  curarisierten  Muskels 
betrift't  wahrscheinlich  nicht  die  Muskelzellen  selbst  oder  allein,  sondern  Nerven- 
endapparate  peripher  von  den  curaregelähmten  Nerventeilen'. 

Physostigmin  ruft  aber  an  der  quergestreiften  Muskulatur  noch 
eine  andere  sehr  auffällige  und  theoretisch  wichtige  Erscheinung  hervor,  ^luckungm. 
nämlich  fibrilläre  oder  richtiger  fasciculäre,  über  den  ganzen  Körper 
verbreitete  Zuckungen,  ähnlich  dem  starken  Zittern  beim  Frieren.  Der 
Angriffspunkt  dieser  Wirkung  ist  in  Kervenendapparaten  zu  suchen; 
denn  die  Zuckungen  bleiben  nach  der  Nervendurchschneidung  zunächst, 
wenn  auch  abgeschwächt,  bestehen,  lassen  sich  aber  nach  der  Degene- 
ration der  durchschnittenen  Nerven  in  den  zugehörigen  Muskeln  nicht 
mehr  hervorrufen  (Magnus^)-  sie  werden  durch  Curare  nicht  aufgehoben, 
dagegen  leicht  durch  kleine  Mengen  von  Atropin  (Rothberger^)  sowie 
durch  Calciumsalze  {Loewi'^). 

Das  läßt  nun  stark  vermuten,  daß  die  bei  diesem  Muskelzittern 
beteiligten  Endapparate  autonomer  Natur  sein  mögen,  daß  also  außer 
den  spinalmotorischen  nicht  nur  sympathische,  die  Gefäße  der  Muskeln 
versorgende,  sondern  auch  motorisch-autonome  Fasern  — möglicher- 
weise der  Wärmeregulation  dienend  — zu  den  Muskeln  gelangen. 


Wir  haben  es  also  an  zwei  Systemen,  dem  kranial-antonomen  und  dem 
spinalen,  mit  einem  wechselseitigen  Antagonismus  zu  tun,  zwischen  Eserin  und 
Atropin  bei  dem  einen,  Eserin  und  Curare  bei  dem  anderen,  wobei  in  beiden  Fällen 
das  Physostigmin  der  sch^yächere  Antagonist  ist.  Dies  läßt  sich  verstehen  in  der 
Vorstellung,  daß  das  Eserin  und  Atropin,  resp.  das  Eserin  und  Curarin  mit  dem 
gleichen  Substrat  in  den  Nei’veneuden  eine  reversible  chemische  Verbindung  ein- 
zugfchen  bestrebt  sind,  u.  zw.  mit  entgegengesetzter  funktioneller  Wirkung  und 
mit  sehr  v-erschieden  starker  Avidität,  so  daß  das  weniger  avide  Physostigmin 
schon  durch  sehr  kleine  Mengen  des  viel  avidereu  Atropins,  bzw.  Curarins  ver- 
diängt  werden  kann,  ähnlich  wie  O2  durch  CO  aus  der  Verbindung  mit  Hämo- 
globin. Es  ist  aber  auch  möglich  und  sogar  wahrscheinlicher,  daß  die  Angriffs- 
punkte — - wenigstens  für  Physostigmin  und  Atropin  an  der  Iils  — verschiedene  sind. 

Die^  eserinempfindlichen  Elemente  in  der  Iils  verschwinden  mit  der  nervösen 
Degeneration  nach  Ausrottung  der  Nervi  ciliares  breves  oder  des  Ganglion  ciliare;  es 
bleiben  dann  aber  noch  in  der  Iris  eiregbare  Elemente  erhalten,  die  nicht  rein  musku- 
lärer Natur  sind,  sondern  eine  myoneurale  Zwischensubstanz  bilden.  Diese  Zwischen- 
substanz ist  tur  Eserin  unempfindlich,  wird  aber  durch  Pilocarpin  (s.  später) 
^'u^  erfolgt;  Atropin  hebt  diese  Pilocai-pinwirkung  auf,  hat  also 

a 1er  V\  ahrscheiulichkeit  nach  hier  auch  seinen  Angriffspunkt  {Anderson^).  Bei 
mäßiger  Atropinisierung  würde  dann  hier  ein  „Block“  gebildet,  durch  den  zwar 
die  noi malen  Erregungsimpulse  des  Oculomotorius  nicht  hindurchgehen  können 

Eseriuwirkung  verstärkten,  d.  h.  wirksamer  gewordenen 

Iv  fliese  den  Durchgang 

z u cqntractilen  Substanz  sperren.  Es  wäre  der  Antagonismus  Atropin-Eserin  also 
nicht  im  strengen  Sinne  doppelseitig. 


gonismen. 


1898,  Bd.  15,  und  Joteyko,  Inst.  Solvay, 

" Magnus,  Pflügers  Areh.  1908,  Bd.  123. 

» Rothberger,  Pflügers  Areh.  1901,  Bd.  87,  S.  139 
Loewi,  Unveröffentl.  Unters. 

® Anderson,  J.  of  Physiol.  1905  und  1906,  Bd.  33. 
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und  Central- 
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syste^n . 


Pilo- 
carpin . 


Muscarin, 
Qiolin  und 
Arecolin. 


Atropin. 

Vorliommen 

Chemisches, 


Schließlich  ist  zu  erwähnen,  daß  auch  am  Herzmuskel  durch 
Eserin  g;ewisse  Erregungserscheinungen  hervorgerufen  werden  ( Winter- 
herg'^).  Die  Steigerung  der  nervösen  Erregbarkeit  durch  Eserin  beschränkt 
sieh  übrigens  nicht  auf  die  peripheren  Apparate,  sondern  macht  sich  auch 
an  einigen  Teilen  des  Giebirns  und  Markes  geltend.  Die  Atmung  wird 
beschleunigt  und  vertieft,  ein  Erfolg  peripherer  Lungenvaguswirkung 
{Bezold  und  Götz),  aber  auch  direkter  Erregung  des  medullären  Atem- 
centrums  (Bothberger^).  Auch  die  motorischen  Rindencentren  werden 
erregbarer,  was  insbesondere  bei  schon  vorhandener  Neigung  zu  epilepti- 
schen Krämpfen  deutlich  hervortritt  (Harnack  und  Witkoioski^). 

Ähnlich  wie  das  Physostigmin  wirkt  auf  Iris  und  Ciliarmuskel 
das  Pilocarpin,  es  erzeugt  ebenfallsMiose,  Akkommodationskrampf  und 
Herabsetzung  des  intraokularen  Druckes,  alles  aber  schwächer,  weniger 
anhaltend  und  erst  in  viel  größeren  Graben  (4  % ige  Lösung)  als  Physo- 
stigmin {Jaarsma“^).  Ein  prinzipieller,  für  die  Praxis  allerdings  nicht 
wesentlicher,  theoretisch  aber  fundamentaler  Unterschied  besteht  darin, 
daß  das  Pilocarpin  nicht,  wie  Eserin,  die  Erregbarkeit  erhöht,  sondern 
selbst  unmittelbar  die  Endapparate  erregt.  Der  mio tische  Erfolg  tritt 
nämlich  ein  auch  nach  Fortfall  der  centralen  Innervation  (postganglionäre 
Oculomotoriusdurchschneidung)  und  trotz  bestehendem  Antagonisten- 
tonus des  Sympathicus,  und  bei  dem  Abklingen  der  sichtbaren  Wirkung 
hinterbleibt  nicht,  wie  bei  Physostigmin,  noch  ein  latenter  Zustand 
gesteigerter  Erregbarkeit  (s.  o.  S.  135),  sondern  eine  Parese  der  Oculo- 
motoriuseiidigungen:  Die  Pupille  wird  weiter  als  normal  (HarwacÄ:  und 
Meyer'^)  und  die  Akkommodation  bleibt  erschwert,  der  Nahpunkt  hinaus- 
geschoben (Falchi^).  Auch  die  übrigen  Wirkungen  des  Pilocarpins 
auf  autonome  Endapparate  sind  als  direkte  Erregung  aufzufassen. 

Dem  Pilocarpin  schließen  sich  in  ihren  Wirkungen  auf  das  Auge 
und  die  meisten  anderen  autonom  innervierten  Organe  an;  das  Nikotin, 
das  Gift  des  Fliegenpilzes  Muscarin^  und  das  Cholin^;  ferner  auch 
das  Arecolin,  eine  aus  der  Betelnuß  gewonnene  Base.  Das  Bromhydrat 
dieser  Base  ruft,  in  l%iger  Lösung  ins  A,uge  getropft,  Miose  und 
vorübergehenden  Akkommodationskrampf  mit  nachfolgender  schwacher 
Mydriasis  hervor  {Marm4,  Lavagna,  Fröhner^). 

Die  entgegengesetzte,  d.  h.  lähmende  Wirkung  auf  die  autonom 
innervierten  Organe  hat  das  Atropin  und  seine  Verwandten. 

Dieses  Alkaloid  von  der  Formel  C17H23NO3  findet  sich  in  allen 
Arten  der  Pflanzengattungen  Atropa,  Datura,  Hyoscyamos,  Skopolia, 
Duboisia  u.  a.  Seinem  Bau  nach  bildet  es  einen  basischen  Ester,  der 
durch  Alkalien  oder  Säuren  sich  in  einen  basischen  Alkohol,  das 
Tropin,  und  eine  aromatische  Säure,  die  Tropasäure,  spalten  läßt. 


1 Winterherg,  Ztsehr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1907,  Bd.  4 (daselbst  Literatur). 

® liothierger,  Pßüqers  Areh.  1901,  Bd.  87. 

3 Harnack  und  Wdkowski,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  18<b,  Bd.  5. 
Jaarsma,  Diss.  Leiden  1880. 

^ Harnack  u.  Meyer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  1 harin.  1880,  Bd.  1-. 

® Falchi,  Giorn.  d'ella  R.  acc.  di  med.  di  Torino  1885. 

’ Vgl.  da/Ai  Schultz,  Areh.  f.  Physiol.  1898. 

« F.  Müller,  Pßügers  Areh.  1910,  Bd.  134,  S.  289. 

® Manne,  Göttinger  Nachrichten.  1889;  Lavagna,  Iherap.  Monatshefte.  18.  , 
S.  3 '5;  Fröhner,  Monatshefte  f.  prakt.  Tierheilkunde.  1894. 
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Ci7  II23  NO3  -f  I-I2  0 = Cg  Hi5  NO  + COOH  ■ Cg  Hg  OH 

Atropin  Tropin  Tropasäure. 

Nach  Wülstätter  ist  die  Konstitution  durch  folgendes  Schema  auszudrücken: 

HjC 

H2C 

Tropin  Tropasäure. 


H 

-C- 


>NCH3 


H2 

-c 
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-C 


CHj  OH 
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CHO-CO-C-H 

I 

06  H5 


Diese  Formel  hat  für  uns  ein  zweifaches  Interesse  ■,  der  basische  Anteil,  das 
Tropin,  ist  nahe  verwandt  mit  dem  Ekgonin  (vgl.  S.  111),  dem  basischen  Teil  des 
ebenfalls  esterartigen  Cocains,  welches  in  mancher  Kichtung  auch  ähnliche  Wir- 
kungen wie  das  Atropin  entfaltet.  Die  Tropasäure  enthält,  wie  die  Formel  zeigt, 
ein  unsymmetrisches  C-Atom,  kommt  also  als  linksdrehende,  rechtsdrehende  oder 
racemische  inaktive  Form  vor  und  bildet  dementsprechende  Tropeine.  Das  ge- 
wöhnliche Atropin  ist  inaktiv,  d.  h.  ein  Gemisch  von  links-  und  rechfsdrehender 
Base,  von  denen  die  erstere  mit  dem  natüilichen  Links-Hyoscyamin  identisch  ist 
{Gadamer ').  Links-Hyoscyamin  ist  nun  an  den  autonomen  Nervenendigungen  doppelt 
so  stark  wirksam  als  Atropin,  und  die  weitere  Untersuchung  hat  in  der  Tat  ergeben, 
daß  Kechts-Hyoscyamin  auf  diese  Apparate  fast  ganz  ohne  Wirkung  ist  {Cushny'^). 

Der  gleiche  merkwürdige  Unterschied  hat  sich  auch  zwischen  den  nahe  verwandten 
Alkaloiden  Links-  und Rechts-Scopolamin  gezeigt  (Cushny^),  analoges  aber  auch  bei 
anderen  Giften,  wie  namentlich  dem  Links-  und  Hechts- Adrenalin.  Den  Grund  dieses 
verschiedenen  Verhaltens  der  Optisch-Isomeren  im  Tierkörper  kennen  wir  nicht. 

Bringt  man  einen  Tropfen  einer  1 % igen  Atropinlösung  in  den 
Bindehautsack,  so  beginnt  na'ch  ca.  15  Minuten  die  Pupille  sich  zu 
erweitern  und  alsbald  auch  der  Hahpunkt  hinauszurücken  bis  zur  voll- 
ständigen Lähmung  der  Akkommodation.  Beides  ist  Folge  der  Lähmung 
der  autonomen  Oculomotoriusendigungen  im  Sphincter  iridis  und  im  Analyse  der 
Musculus  ciliaris;  denn  wenn  an  einem  atropinisierten  Auge  intra-  .^fjuunj'äm 
kraniell  der  Nervus  oculomotorius  oder  in  der  Orbita  die  kurzen  Ciliar- 
nerven  gereizt  werden,  so  bleibt  jeder  Effekt  an  der  Iris  aus,  während 
der  Sphinctermuskel  auf  direkte  elektrische  Heizung  noch  gut  au- 
spricht^ 

Insoweit  jede  Lähmung  des  Sphincters  höchstwahrscheinlich  den 
Tonus  des  antagonistischen  Dilatators  steigert wird  auch  das  Atropin 
tonus-  oder  erregbarkeitssteigerud  auf  den  sympathisch  innervierten 
Dilatator  wirken;  sehr  mei'klich  oder  wesentlich  ist  dieser  Effekt  aber 
nicht,  denn  auch  nach  stärkster  Atropinisierung  gelingt  es  stets,  die 
weite  Pupille  durch  central- elektrische  oder  peripher-pharmakologische 
Reizung  des  Nervus  sympathicus  noch  mehr  zu  erweitern.  Wenn  der 
natürliche  centrale  Hemmungstonus  für  den  Oculomotorius  erlischt, 
wie  im  Schlaf  oder  in  der  Chloralnarkose'^,  so  wird  die  im 


1 Gadamer,  Arch.  d.  Pharm.  1901,  Bd.  239,  S.  294. 

* Cushny,  Jomn.  of  Phys.  1903,  ßd.  30. 

“ Caahny,  Ebenda  1905,  Bd.  32. 

* Vgl.  Schultz,  Engdmanns  Archiv,  daselbst  Literatur.  1898 
® Vgl.  Waymovth  lirid,  1.  e. 

® liudol/ih.  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  1892,  Nr.  40,  S 833 

1887, 
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Pliiirmakologie  des  Auges. 


Neben  - 
Wirkungen. 


Wacheu  weite  Atropiiipiipille  in  der  Rej^el  enger.  Auch  daraus  folgt, 
daß  das  Atropin  sicher  keinen  unmittelbar  erregenden  Einfluß  auf  die 
Sympathicusendigungen  hat,  sondern  lediglich  einen  schwächenden 
auf  die  kranial-autonomen  Endapparate  des  Oculomotorius. 

Die  Atropinwirkung  erstreckt  sich  auf  mehrere  Tage,  da  die 
Akkommodationslähmung  erst  nach  2 — 3 Tagen,  die  Mydriasis  erst 
nach  8 — 10  Tagen  A^ollständig  geschwunden  ist.  Bei  alten  Leuten  ist 
der  Atropinerfolg  an  der  Iris  gering,  am  presbyopischen  Akkommo- 
dationsapparat fast  Null. 

Aus  analogen  Gründen  wie  die  Makropie  bei  Eserin  erklärt  sich 
bei  der  Atropinisierung  die  Täuschung  der  Mikropie.  — Die 
weite,  reaktionslose  Pupille  läßt  auch  grelles  Licht  unbehindert  ein, 
daher  denn  Blendung  und  Lichtscheu  eintreten  können.  Durch  die 
Reti'aktion  der  Iris  verstreichen  die  Fontana^ohQw  Räume,  so  daß  der 
Abfluß  des  Kammerwassers  erschwert  wird;  es  entsteht  daher  leicht 
Drucksteigerung  im  Auge  und  bei  disponierten  Kranken  leicht 
ein  akuter  GlaukomanfalD. 


Auf  die  Oculomotoniiseudigimgen  in  der  quergestreiften  Iris  der  Vögel  und 
Eeptilien  hat  Atropin  keinen  Einfluß-,  sie  werden  dagegen  durch  Curare  gelähmt, 
auffälligerweise  aber  nicht  durch  die  zahlreichen,  sonst  curareartig  wirkenden, 
quartären  Ammoniumbasen,  durch  die  sie  vielmehr  stark  erregt  werden.  Eine 
wesentliche  Analogie  in  dem  Verhalten  der  quergestreiften  Vogeliris  zu  den 
übrigen  quergestreiften  Muskeln  besteht  also  nicht  {H.  Meyer"^). 


Anwendung 
in  der  Augen- 
heilkunde. 


Sonstige 

Atropin- 

wirkungen. 


Die  Atropinisierung  des  Auges  ermöglicht  durch  Ausschaltung 
jeder  Akkommodation  die  sichere  Bestimmung  der  Refraktion,  erleichtert 
durch  die  weit  gewordene  Pupille  die  ophthalmoskopische  Untersuchung 
der  Linse  und  des  Augenhintergrundes,  operative  Eingriffe  an  der 
Linse  u.  s.  w.;  die  völlige  Ruhigstellung  des  musculären  Apparates  im 
Auge  ist  bei  schmerzhaftem  Akkommodationskrampf  so  wie  bei  allen 
entzündlichen  Vorgängen  (Iritis  etc.)  von  heilsamem  Erfolg.  Dazu  kommt 
noch  eine  wenn  auch  nur  schwache  anästhesierende  Wirkung  des 
Atropins  auf  die  sensiblen  Nervenendigungen  der  Hornhaut  und  Iris. 
Nach  alledem  gehört  das  Atropin  zu  den  am  meisten  gebrauchten 
Mitteln  in  der  Augenheilkunde.  Dazu  ist  zu  bemerken,  daß  nach  oft 
wiederholtem  Atropin  einträufeln  ins  Auge  sich  aus  unbekannten  Gründen 
mitunter  eine  Conjunctivitis,  in  seltenen  Fällen  auch  ödematöse  Schwel- 
lung der  Lider  einstellt^. 

Die  peripher  angreifende  Wirkung  des  Atropins  erstreckt  sich  auf 
alle  fördernden  autonomen  Nervenendapparate;  es  schwächt 
daher  im  allgemeinen  die  Bewegung  und  den  Tonus  der  glatten 
Muskeln  sowie  die  Tätigkeit  der  Drüsen.  Mund  und  Haut  werden 
trocken  und  auch  die  Magen-  und  Darmsekretion  werden  vermindert. 
Im  Herzen  werden  die  hemmenden  Vagusendapparate  gelähmt,  so  daß 
das  Herz  sehr  frequent  schlägt.  Zugleich  steigt  der  arterielle  Blutdruck, 
die  Haut  aber  rötet  sich  unter  starker  Erweiterung  ihrer  kleinsten 
Gefäße  und  die  Körpertemperatur  steigt  {Morat  et  Doyo?U). 


1 Siehe  dazu  S.  137,  die  Angaben  von  Knape. 

H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  32. 

^ Vgl.  Uhthoff,  Gräfe-Süniisck'  Handb.  1901,  Bd.  11,  Kap.  22,  wo  auch  Lit. 
Morat  et  JJoyon,  0.  r.  Soc.  Biol.  1892. 
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Daraus  ergeben  sich  die  charakteristischen  Symptome  der  akuten 
Atropinvergiftung,  wie  sie  namentlich  bei  Kindern  nach  dem  Genuß  Vergiftung. 
von  Tollkirschen  nicht  ganz  selten  zur  Beobachtung  kommen:  scharlach- 
gerötete, heiße,  trockene  Haut,  fliegender  Atem  und  Puls,  weite  Pu- 
pillen in  den  trocken  glänzenden  Augen;  dazu  kommen  lebhafte  Auf- 
regung mit  Delirien,  Lachen  oder  Schreien,  heftige  Bewegungen  oder 
auch  Konvulsionen;  wegen  der  Lähmung  eines  Teiles  der  Schlund- 
muskulatur besteht  Unfähigkeit  zu  schlucken,  Wasserscheu.  Schließlich 
tritt  centrale  Lähmung  ein,  Stupor,  Schlafsucht,  tiefes  Koma,  das  in 
den  Tod  übergehen  kann. 

Schon  wenige  Milligramm  Atropin  rufen  am  Menschen  sehr  merk- 
liche und  oft  stürmische  Vergiftungserscheinungen  hervor,  jedoch  ohne 
gefährliche  Folgen.  Diese  treten  erst  nach  erheblich  größeren  Mengen 
ein.  Als  tödliche  Dosis  für  Erwachsene  wird  — wahrscheinlich  noch 
zu  niedrig  — O'l  ^ Atropin  angegeben,  bei  Kindern  soll  schon  O'Ol  g 
tödlich  sein  können.  Für  die  Erkennung  und  den  Nachweis  der  Ver- 
giftung mit  Tollkirschen  kann  außer  der  chemischen  und  namentlich 
pharmakologischen  Keaktion  des  Atropins  auch  die  blaue  Fluorescenz 
verwertet  werden,  die  dem  Harn  der  Vergifteten  durch  das  in  der 
Belladonna  wie  in  der  Scopolia  japon.  vorkommende  Glykosid  Sco- 
poletin  erteilt  wird  (Ä.  Paltauf  ^). 

Die  Behandlung  besteht  vor  allem  in  Magenausspülung.  Bei  Behnndiung. 
hochgradiger  Aufregung  ist  Morphin  zu  geben;  in  gefahrdrohendem, 
komatösem  Stadium  dürfte  sich  neben  der  Injektion  von  Excitantien 
(Coffein,  Strychnin,  Campher)  die  entgiftende  Auswaschung  durch 
reichliche  Infusion  erwärmter  Ringer-Lösung  in  eine  Vene  nützlich 
erweisen;  da  die  Blase  meist  gelähmt  ist,  wird  ihre  Entleerung  durch 
den  Katheter  zu  bewirken  sein. 

Folgen  chronischer  V ergiftung  mit  Atropin  oder  den  ihm  verwandten  aironische 
Alkaloiden  können  bei  lang  anhaltendem  medizinischen  Gebrauch  namentlich  Vergiftung. 
Appetitlosigkeit, Abmagerung,  Gewichtsverlust  entstehen  {v.  Änrep,  Marandon 
de  MontyeV).  Möglich,  daß  die  anhaltende  oder  doch  oft  wiederholte  Lähmung 
der  Driisensekretion  hauptsächlich  daran  schuld  ist. 

Bemerkenswert  ist  die  große  Resistenz  einiger  pflanzenfressenden  Tiere,  Empfmd- 
^mentlich  der  Ziegen,  Schafe  und  Kaninchen  gegen  Atropin;  sie  beniht  nach  Uchkeit. 
Fleischmann^  bei  Kaninchen  auf  der  Fähigkeit  ihres  Blutes,  das  Atropin  unwirksam 
zu  machen  oder  zu  zerstören;  auch  der  Leber  kommt  diese  Fähigkeit  zu“.  Pferde 
und  Rinder  sind  erheblich  empfindlicher.  Mittelgroße  Hunde  vertragen  Dosen  bis 
zu  1 g und  darüber,  Katzen  sterben  schon  nach  einigen  Zentigramm. 

Therapeutisch  wird  Atropin  außer  in  der  Augenheilkunde 
überall  da  verwendet  werden  können,  wo  eine  entsprechende  Beein-  StTct,e 
flussung  der  Endapparate  des  autonomen  Nervensystems  angezeigt  ist 
also  zur  Aufhebung  von  DrUsensekretionen,  Schweiß,  Speichel-  oder 
Iranenfluß,  von  Krampfzuständen  der  glattmuskeligen  Organe,  Bron- 
^len,  Magen,  Darm,  Gallenblase,  Blase,  Uterus  u.  s.  w.,  oder  von 
Herzvaguserregung;  außerdem  zur  Anregung  des  centralen  Nerven- 


1 

2 

25.  Febr, 

3 

4 


A.  Paltauf,  Wr.  klin.  Woch.  1888,  Nr.  5 

B”l>-  de  TMr. 

Fleuelimann,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Phavm.  1910,  Bd.  62  S 518 
Cloetta,  ibid.  1911,  Bd.  64,  S.  427.  ’ 
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Phamakologie  des  Auges. 


Pj-äparate. 


Systems,  namentlich  des  Atemcentrums,  z.  B.  bei  Morphinbetäubung 
{E.  Reich erf').  Vergleiche  darüber  die  einzelnen  Kapitel! 

Von  Präparaten  kommen  außer  dem  Atropinsulfat  (O'OOOö — O’OOl! 
pro  dosi,  0’003!  pro  die)  auch  die  galenischeu  Präparate,  die  Extrakte 
und  Tinkturen  aus  den  Blättern  von  Belladonna,  Hyoscy^mus  u.  s.  w. 
in  Betracht;  die  Extrakte  enthalten  1 — 1^1 2%  Alkaloide, Wovon  aber 
der  größte  Teil  aus  Links-Hyoscyamin,  der  kleinere  aus  Atropin  besteht. 
Im  Hyoscyamus  findet  sich  neben  Hyoscyamin  in  kleinen  Mengen  Hyoscin 
(Scopolamin),  woraus  sich  seine  stärker  narkotische  Wirkung  ergibt. 

Dem  Atropin  analog  zusammengesetzt  und  qualitativ  ebenso, 
quantitativ  schwächer  und  vorübergehender  wirkend  ist  das  Hom- 
atropin, ein  synthetisch  gewonnener  Ester  des  Tropins  mit  der 

/OH 
/ 


Krsai^^iittel 


Mandelsäure  C«  Hr  CH 


\cooh' 


Maximaldosen  wie  bei  Atropin  1 Das 


Scopolamin  oder  Hyoscin,  C17H21NO4,  das  ebenfalls  gelegentlich  als 
Mydriaticum  in  V10 — Lösung,  mehr  aber  noch  als  central- 
wirkendes Narkoticum  dient  (s.  S.  26),  ist  der  Tropasäureester  des 
Scopolins,  C8H13KO2.  — Durch  Addition  einer  Methylgruppe  kann 
aus  dem  tertiären  Atropin  die  quartäre  Base  Methylatropinium 
gewonnen  werden,  die  als  Nitrat  unter  dem  Namen  Eumydrin  ein- 
gefUhrt  worden  ist.  Die  allgemeinen,  das  Centralnervensystem  be- 
trefienden  Vergiftungserscheinungen  sind  bei  ihm  sehr  abgeschwächt, 
die  örtlichen  Wirkungen  am  Auge  erhalten  {Lindenmeyer^). 

Ein  synthetisch  gewonnenes  Alkaloid  ist  Euphthalmin,  C,7H25N03,  der 
salzsaure  Mandelsäureester  des  Methylyinyldiacetonalcamins;  es  lähmt,  wie  das 
Atropin,  die  Oculomotoriusendlgungen,  jedoch  bedarf  es  stärkerer  (5— 10%iger) 
Lösungen  ( Treutler^). 


Cocain. 


CJocain- 

Mydriasis. 


■ Von  sympathischen  Nerven  werden  die  Vasoeonstrictoren 
des  Auges,  die  Radiärmuskulatur  der  Iris,  sowie  die  glatte  Lidmusku- 
latur (ATw^Zerscher  Muskel)  versorgt.  Die  Endigungen  aller  dieser  Apparate 
werden  durch  Cocainsalzlösung  (1%),  die  in  den  Bindehautsack 
getropft  wird,  in  Erregung  versetzt;  bis  zu  den  Retinalgefäßen  gelangt 
das  Cocain  auf  diesem  Wege  jedoch  nicht,  so  daß  Verengerung  derselben 
nur  bei  allgemeiner  Cocainvergiftung  gelegentlich  beobachtet  wird 
( Uhthop).  Die  Conjunctival-  und  die  Irisgefäße  werden  dagegen  stark 
verengt,  die  Pupille  diktiert,  die  Lidspalte  etwas  erweitert.  Die 
Mydriasis  ist  nicht  maximal,  auch  bleibt  die  Lichtreaktion  der  Ins 
in  beschränktem  Maße  bestehen,  d.  h.  die  Oculomotoriusendlgungen 
behalten  ihre  Funktionsfähigkeit,  was  sich  im  Tierexperiment  durch 
die  auch  am  cocaiiiisicrten  Auge  erfolgreiche  Reizung  des  Oculo- 
motorius  in  der  Schädelhöhle  nachweisen  läßt.  Ebenso  bleibt  die 
Akkommodation  nahezu  ganz  ungestört.  Erst  durch  lang  anhaltendes 


1 E.  Bächen,  The  Tberap.  Monthly  Philad.  1901. 

* Lindenvieyer,  Berl.  klin.  Woch.  1903,  N'- 47. 

® Treutier,  Klin.  Mon.  f.  Augenheilk.  1897,  S.  285. 

* ühihuff,  1.  c.,  S.  144. 
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Bespülen  des  Auges  mit  starker  (5  % iger)  Cocainlösung  verlieren  auch 
die  Oculomotoriusendigungen  ihre  Erregbarkeit. 

Wird  der  Sjmpathicus  peripher  vom  Ganglion  cerv.  supr.  durch- 
schnitten, so  erweitert  Cocain  zunächst  noch  die  verengte  Pupille;  ist 
aber  nach  einiger  Zeit  Degeneration  der  Sympathicusendigungen  ein- 
getreten, so  hat  das  Cocain  keine  merkliche  Wirkung  mehr;  seine 
Wirkung  erstreckt  sich  danach  also  nur  auf  nervöse  Apparate 

Da  das  Cocain  die  sensiblen  Trigeminuseudigungen  der  Hornhaut  und 
Conjunctiva  lähmt,  so  könnte  daran  gedacht  werden,  daß  die  Mydriasis  auch 
Folge  des  Fortfalls  sensibler  Reize  und  der  durch  sie  bedingten  reflektorischen 
Iriscontraction  sei.  Dies  wird  aber  widerlegt  durch  die  Tatsache,  daß  andere 
ebenfalls  anästhesierende  Mittel,  wie  das  Holokain,  das  ß-Eukain  u.  s.  w.,  keine 
Mydriasis  hervorrufen. 

Der  intraokulare  Druck  wird  durch  Cocain  in  der  Eegel  herab- 
gesetzt,  was  vermutlich  auf  die  Contraction  der  das  Kammerwasser 
liefernden  Gefäße  des  Ciliarköriters  und  der  Iris  zurückzuführen  ist.  Indes 
wirkt  die  Retraction  der  Dis  durch  Verlegung  des  Schlemm&chen  Abfluß- 
kanales der  Druckminderung  entgegen  und  führt  sogar,  namentlich  bei 
schon  glaukomatös  Erkrankten,  mitunter  zu  akuten  Glaukoman fällen^. 

Die  rasch  eintretende  und  nur  wenige  Stunden  anhaltende  Mydriasis, 
die  Anästhesie  der  Hornhaut  und  Conjunctiva  und  die  Anämisierung  der 
betreftenden  Gewebe  sind  die  Hauptwirkungen,  welche  das  Cocain  seit 
seiner  Einführung  durch  Koller^  zu  einem  kaum  entbehrlichen  Mittel  in 
der  Augenheilkunde  machen.  Ein  wenig  wird  der  Wert  des  Mittels  durch 
die  Sehädigung  eingeschränkt,  die  unter  seinem  Einfluß  das  Epithel  der 
Cornea  erleidet.  Es  treten  leicht  diffuse  Trübungen  der  Hornhaut  auf, 
und  die  Heilung  von  Hornhautwunden  wird  durch  Cocain  verzögert. 

Daß  der  Fortfall  der  sensiblen  Trigeminusenden  direkt  trophische  Störungen 
verursacht,  wenn  die  Augenblutgefäße  vei-engt  sind,  geht  aus  der  Tatsache  hervor, 
daß  alleinige  Entfernung  des  Ganglion  Gasseri  (mit  Einschluß  der  im  Ramus’ 
ophthalm.  verlaufenden  Vasodilatatoren  des  vorderen  Auges)  eine  Keratitis  neuro- 
p^alytica  hervornxft;  wird  aber  gleichzeitig  auch  der  Halssympathicus  und  mit  ihm 
die  Vasoconstrictoren  des  Auges  durchschnitten,  so  treten  keine  Cornealveränderungen 
ein  {Spallita'^).  Beim  Menschen  bleibt  übrigens  die  Keratitis  nach  einseitiger  Ent- 
fernung des  G.  Gasseri  in  der  Regel  aus  infolge  des  konsensuellen  Lidschlages^ 

Ähnlich  wie  das  Cocain  wirken  auf  den  Dilatator  iridis  und  den 
Jlf?i7Zerschen  Muskel  die  aus  der  Ephedra  vulgaris  dargestellten 
Alkaloide  Ephedrin  und  Pseudoephedrin  {G-ünshurq^)  sowie  das 
ß-Tetrahydronaphthylamin  {Stern^. 

Endlich  beeinflußt  das  Adrenalin  oder  Sup  raren  in  und  ihm  ■Ad,ve- 
verwandte  synthetisch  dargestellte  Verbindungen  (hoeioi  und  Meyer^) 
die  vom  sympathischen  System  innervierten  Organelemente  am  Äuge^i 


^ Schultz,  Duhois'  Areh.  f.  Physiol.  1898. 

* Liter,  bei  TThihoff,  S.  145. 

® Koller,  Wiener  med.  Woehensehr.  1884,  Hr  43—44 

d .11  r ^ Axenfeld,  Ergehn, 

d.  allgem.  Fath.  ete.  von  Lubarsch  und  Ottertag,  1895.  / , t,  i 

“ Krause,  Miinehner  med.  Woehensehr.  1895. 

® Günsbwrg,  Virchows  Areh  1891,  Bd.  124,  S.  75. 

^ Stern,  Virchows  Areh.  1889,  Bd.  115  u.  117. 

® Loewi  u.  Meyer,  Areli.  f.  exp.  Fath.  u.  Fharm.  1905,  Bd.  53. 
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Phiirniakologie  des  Auges. 


Adrenalin- 
Mydriasis 
unter  ab- 
normen Be~ 
ding^inge^i . 


Gefäß- 

Verengerung. 


u.  zw.  so  wie  die  stärkste  Reizung  des  N.  sympathicus  selbst  {WessehA). 
Intravenös  in  Bruchteilen  von  Milligrainnien  beigebracht,  ruft  cs  eine 
sehr  starke,  jedoch  nur  wenige  Sekunden  anhaltende  jMydriasis  hervor 
und  läßt  auch  eine  durch  Atropin  maximal  erweiterte  Pupille  vorüber- 
gehend noch  weiter  werden  {Lewandoioshiß).  Gleichzeitig  tritt  der  Aug- 
apfel hervor  und  die  Gefäße  des  Auges  werden  eng.  Eingeträufelt  in 
den  Bindehautsack,  in  Lösungen  von  1 : 1000  oder  auch  1 : 10.000,  ver- 
engt das  Adrenalin  sehr  stark  die  Conjunctivalgefäße,  macht  aber  beim 
Menschen  in  der  Regel  keine  merkliche  Mydriasis,  ebensowenig  bei 
Hunden  und  Katzen^,  wohl  aber  leicht  bei  Kaninchen  und  namentlich 
bei  Fröschen  (Meitzer  u.  Auer"^).  Ist  aber  der  sympathische  Apparat 
der  Iris  an  sich  erregbarer  oder  aber  durch  den  antagonistischen 
autonomen  Oculomotoriusapparat  weniger  gehemmt  als  normal,  so 
ruft  die  Einträufluiig  von  Adrenalin  deutliche  oder  starke  Mydriasis 
hervor.  Dies  findet  sich  am  Menschen  in  manchen  Fällen  von  Ba- 
se dowerkrankung  mit  gesteigerter  Erregbarkeit  sympathischer  Inner- 
vation (Exophthalmus,  Tachykardie)  und  anderseits  bei  Insuffizienz  des 
Pankreas  (Fälle  von  schwerem  Diabetes  mellitus  beim  Menschen,  Pan- 
kreasexstirpation bei  Hunden  und  Katzen).  Die  Adrenalinreaktion  kann 
daher  in  manchen  Fällen  einen  diagnostischen  Wert  haben  (Loewi^). 

Die  Eudapparate  des  N.  sympathicus  werden  auch  erregbarer,  wenn  sie  von 
ihrem  Centrum,  dem  Ganglion  cerv.  supr.  getrennt  worden  sind:  dann  ruft  auch  die 
sonst  unwirksame  conjunctivale  Instillation  oder  subcutane  Injektion  von  Adrenalin 
beim  Kaninchen  eine  starke  und  lang  anhaltende  Mydriasis  hervor  {Meitzer  u.  Auer^). 

Pharmakologisch  läßt  sich  die  Anspruchsfähigkeit  des  gesamten  moto- 
rischen Sympathicusapparates  für  Adrenalin  außerordentlich  steigern  durch 
Cocain.  Mengen  von  Cocain,  die  selbst  ohne  erheblichen  Einfluß  auf  die  Katzen- 
oder Hundeiris  sind,  bewirken,  daß  Adrenalineinträufelung  starke  Mydriasis  heiy 
vorruft-,  noch  unzweideutiger  zeigt  sich  dies  bei  der  Beeinflussung  der  sympathi- 
schen Darm-  und  Blaseninnervation  und  der  Vasoconstrictoren.  Es  ist  danach  sehr 
wahrscheinlich,  daß  die  als  sympathische  Erregungswirkungen  des  Cocains  be- 
kannten Erscheinungen  lediglich  auf  einer  specifischen  Sensibilisierung  der  moto- 
rischen Sympathicusapparate  für  das  im  Blute  stets,  wenn  auch  unterschwellig 
vorhandene  Adrenalin  beruhen  {Fröhlich  und  Loewi’’). 

Wegen  seiner  örtlich  die  Conjunctivalgefäße  und  bei  subconjuuc- 
tivaler  Injektion  auch  die  Iris-  und  Ciliargefäße  verengenden  Wirkung 
(Wesselp)  findet  das  Adrenalin,  zumal  in  Verbindung  mit  Cocain,  m 
der  Augenheilkunde  entsprechende  therapeutische  Verwendung. 


Die  äußeren  Teile  des  Auges,  die  Cornea  und  die  Conjunc- 
tiva,  erleiden  bei  der  Einwirkung  adstringierender,  ätzender  oder  eut- 
ztindungserregender  Stoffe  die  analogen  Veränderungen  wie  andere 
Schleimhäute.  Es  kann  deshalb  im  allgemeinen  auf  das  Kapitel 


1 Wessely,  Ber.  d.  Ophthalm.  Ges.  Heidelberg.  1900. 

* Lewandowshy,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1899,  Bd.  12.  , m j vr„™ 

» Vgl.  dazu  aber  W.  H.  Schultz,  Froo.  Soc.  for  exp.  Biol.  and  Med.  New  lork. 

1908,  Bd.  6,  H.  1,  S.  23.  , j m j xr  v iqoa  R/1  1 4.7 

*■  Meitzer  n.  Auer,  Proe.  Soe.  for  exp.  Biol.  and  Med.  New  loik.  1904,  Bd.  1,  S.  47. 

5 Loewi,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1907,  Nr.  25,  und  Areh.  f.  exp.  Path.  u. 

Pharm.  1908.  Bd.  59.  • , mm  dj 

6 Meitzer  u.  Auer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1904,  Bd  11. 

’ Fröhlich  u.  Loewi,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  6..,  S.  159,  und 


Netihauer,  Unveröffentlichte  Untersuchungen. 
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Pharmakologie  der  Entzlindungsvorgänge,  S.  432,  verwiesen  werden. 
Das  gleiche  gilt  von  den  Antisepticis,  von  denen  namentlich  die  mild 
wirkenden  unlöslichen  Quecksilberverbindungen,  das  gelbe  Quecksilber- 
oxyd und  das  weiße  Quecksilberpräcipitat  in  Form  von  Salben,  das 
Kalomel  in  seiner  feinsten  Form  (Hydrarg.  chlorat.  vap.  par.)  als  Ein- 
stäubepulver in  der  Augenheilkunde  Verwendung  finden.  Hier  mag  nur 
im  besonderen  die  Wirkung  des  Abrins  hervorgehoben  werden,  eines 
aus  dem  Samen  von  Abrus  Precatorius  (Jequiritysamen)  darstellbaren 
Toxins,  wahrscheinlich  eines  Toxalbumin oids  {S.  Martin  and  Wolfenden^'). 

Spuren  davon,  auf  die  Conjunctiva  gebracht,  rufen  eine  akute, 
rasch  verlaufende  Conjunctivitis  mit  Leukocytenein Wanderung  und 
starker  seröser  Infiltration  hervor,  die  bei  der  Behandlung  torpider 
Trachomerkrankung,  insbesondere  zur  Rückbildung  trachomatöser  Horn- 
hauttrübungen unter  Umständen  von  Nutzen  ist.  Wie  durch  viele  eiweiß- 
artigen Toxine,  läßt  sich  auch  durch  Abrin  im  Tierkörper  ein  Antitoxin 
— Antiabrin  — erzeugen  {EhrlichP)  und  es  gelingt,  mit  solchem  Anti- 
abrin eine  etwa  zu  heftige  Ab  rin  Wirkung  am  Auge  zu  mäßigen  {Börner^). 

JEin  anderes  Mittel,  welches  auch  starke  Conjunctivalchemosis 
und  Ödem  der  Lider  verursacht  und  deshalb  in  ähnlichem  Sinne  wie 


Wolf  enden,  Proe.  Eoyal  Soe.  London 
dazu  11.  .ffams  über  das  analogeEiein.  Amer.  Jour 

^nrhch,  Deutsche  med.  Woehensehr.  1891  Nr.  44 
Bomer,  Gräfes  Arch.  f.  Ophth.  1901,  Bd.52  S 72 
* Literatur  bei  Uhtlioff  1.  c.  ^ • 


1889,  Vol.  46;  vgl. 
of  Physiol.  1905, 14. 
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Pharmakologie  der  Yerdanung. 

I.  Ohemismus  der  Verdauung. 

Pharmakologie  der  Verdauungsdrüsen. 

Die  chemische  Bearbeitung  der  Nahrung  beginnt  in  der  Mund- 
höhle durch  die  Sekrete  der  Speicheldrüsen,  u.  zw.  vorwiegend 
der  Gilandulae  parotides,  submaxillares  und  sublinguales,  die  ihre  sekre- 


Fig.  11. 


torische  Innervation  einerseits  vom  sympathischen  Plexus  caroticus, 
anderseits  von  kranial-autonomen  Nerven  erhalten;  die  autonomen 
Fasern  gelangen  in  die  Gl.  parotis  vom  N.  glossopharyngeus^  her  c urch 
den  N.  Jacobsonii.  und  N.  auriculotemporalis,  m die  Gl.  submaxillaris 
und  sublingualis  von  N.  facialis  her  durch  die  in  den  N.  Imgualis  sie 
einsenkende  Chorda  tympani.  Beide  Nervenarten  führen  zugleich  \ aso- 
motorische,  der  Sympathicus  vasocoustrictorische,  die  autonomen  r^erven 
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vasodilatatorisclie  Fasern  für  die  Drüsen;  sie  sind  also  in  dieser  Be- 
ziehung, wie  in  der  Kegel,  Antagonisten.  Ihre  sekretorischen  Fasern 
sind  es  aber  in  gewissem  Sinne  auch,  insofern  ihre  Erregung  entgegen- 
gesetzt gerichtete  elektrische  Stromschwankungen  in  den  Drüsen  [Bayhss 
u.  Bradford'^)  hervorruft  und  beiderseits  zwar  Absonderung  von  Speichel 
auslöst,  aber  eines  Speichels  von  quantitativ  und  qualitativ  verschiedener 
Art:  der  sympathische  Speichel  ist  spärlich  und  zähe^,  der  Chorda- 

speichel  reichlich  und  dünnflüssig. 

Die  Erregung  der  Drüsensekretion  kann  reflektorisch  von  der 
Hirnrinde  aus  durch  Appetitanregung  erfolgen:  „das  Wasser  läuft 
einem  im  Munde  zusammen“  — , kann  aber  auch  durch  Ekel  (Nausea) 
ausgelöst  werden,  denn  jede  Erregung  des  Brechcentrums  (s.  S.  160) 
teilt  sich  den  Speichelcentren  mit.  Endlich  kann  die  Salivation  auch  von 
subcortical  und  medullär  gelegenen  Centren  aus  durch  Geschmacks-  und 
Geruchs-  und  auch  sonstige  sensible  Keize  hervorgerufen  werden.  Zu  den 
letzteren  gehört  insbesondere  auch  der  mechanische  Keiz  des  Kau  ens,  durch 
den  namentlich  die  Parotis  zu  reichlicher  Absonderung  veranlaßt  wird. 

Bei  den  lange  und  gründlich  kauenden  Pflanzenfressern  ist  die  Parotisdriise 
viel  stärker  ausgebildet  als  bei  den  mehr  schlingenden,  beißenden  Fleischfressern 
und  den  im  Wasser  lebenden  Tieren.  Die  durchschnittlich  abgesonderte  Menge 
Speichel  beim  Menschen  ist  sehr  beträchtlich;  während  einer  Stunde  können  unter 
dem  Reiz  der  Kaubewegungen  500— 700  y geliefert  werden  {Tuczek%  lebhafte 
Sprechbewegungen  wirken  ebenso,  so  daß  für  24  Stunden  leicht  1 — 2 hg  secerniert 
werden  können  (beim  Pferd  und  Kind  über  40  hg). 

Chemische  Reize,  namentlich  Säuren,  Bittermittel,  scharfe  Stoffe 
wie  Senf,  erregen  von  der  Mundschleimhaut  aus  vornehmlich  die 
Submaxillardrüsen  reflektorisch. 

Unmittelbar  beeinflußt  wird  die  Höhe  der  Speichelsekretion: 

1.  Von  der  Blutbeschaffenheit,  d.  h.  von  dem  Wassergehalt 
des  Blutes  und  der  Gewebe;  ist  er  sehr  niedrig,  wie  nach  starkem 
Schwitzen  oder  Durchfall,  so  versiegt  die  Salivation. 

Im  übrigen  ist  die  Speichelsekretion  sowohl  von  der  Durchblutung  der 
Drüsen  als  auch  von  den  chemischen  Bestandteilen  des  Blutes  in  weiten  Grenzen 
unabhängig,  selbst  von  den  Stotfen,  die,  wie  Jodide  und  Bromide,  in  den  Speichel  über- 
gehen. Salze  mehrbasischer  Säuren  und  Zucker  werden  nicht  durch  den  Speichel 
ausgeschieden,  Metalloxyde  nur  in  Haloidverbindungen  {CI.  Bernard^).  Dies  ist  ein 
grundsätzlich  anderes  Verhalten  der  eigentlichen  Drüsen  als  das  der  Nieren. 

2.  Von  Stoffen,  die  die  Nervenapparate  an  oder  in  den 
Drüsen  anregen  oder  lähmen.  Die  kranial-autonomen  Apparate  werden 
erregt  durch  die  „autonomen  fördernden“  Gifte,  an  ihren  Endigungen 
durch  Pilocarpin,  Physostigmin,  Muscarin,  Cholin  und  mittels  Erregung 
der  zugehörigen  Ganglienzellen  durch  Nikotin. 

Das  Cholin  (0113)3  OH  NCH2  CH2  OH  ist  eine  im  Organismus  als  Salz  weitver- 
breitete Base  {Fürth  11.  Schtoarz,  Schwarz  u.  Lederer’^.,  Tosahu  Kinoshita^),  in 


1 Bayliss  u.  Bradford,  Proe.  Physiol.  soe.  Journ.  of  Phys.  1888,  Bd.  6. 

* Nur  bei  der  Katze  ist  der  sympathische  Speichel  etwas  ascheärmer  als  dei 
Chordaspeiehel.  Langley,  J.  of  Physiol.  1885,  VI.,  S.  92. 

® Tuczek,  Ztschr.  f.  Biol.  1876,  Bd.  12,  S.  534. 

* er.  Bernard,.  Arch.  gener.  de  mM.  1853,  Bd.  1,  S.  5. 

® Fürlh  u.  Schwarz,  Schwarz  u.  Lederer,  Pflügers  Ar  eh.  1908,  S.  124  Vgl  aucl 
Marino  Zucco  u.  Martini,  Arch.  Ital.  Biol.  XXL  1894  (Cholin  im  Blut) 

T u  *  * Pflügers  Areh.  1910,  Bd.  132,  S.  607:  in  Pankreas,  Dünndarm,  Milz 

Leber,  Niere,  Lunge,  Muskel  O'Ol— 0'03“/o  Cholin. 
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komplexer  Bindung  enthalten  im  Lecithin.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daß  es 
für  die  Unterhaltung  des  normalen  Tonus  der  autonomen  Ganglien-  und  Nerveu- 
apparate  von  Bedeutung  ist,  ähnlich  vielleicht  wie  das  Adrenalin  für  die  ent- 
sprechenden sympathischen  Vorrichtungen. 

Die  speicheltreibende  Wirkung  desTabaks,  namentlich  als  Kautabak, 
ist  bekannt;  bei  der  Anwendung  des  Pilocarpins  zu  anderen  Zwecken 
ist  die  starke  Speicbelsekretion  oft  eine  lästige  Nebenwirkung.  Dagegen 
macht  man  von  kleinen  Dosen  Pilocarpin  (etwa  bis  0'04!  pro  die)  mit 
Erfolg  Gebrauch  beim  Versiegen  des  Speichels  aus  nervösen  oder  anderen 
Ursachen  und  bei  der  dadurch  sehr  erschwerten  Nahrungsaufnahme. 

Vermittels  der  autonomen  Innervation  (ob  central  oder  peripher, 
ist  nicht  bekannt)  rufen  auch  Quecksilbersalze  starken  Speichelfluß 
hervor,  was  sich  bei  Hg-Kuren  mitunter  störend  bemerklich  macht. 

Alle  diese  autonomen  Erregungen  werden  gehemmt  und  auf- 
gehoben durch  Atropin  und  seine  Verwandten;  die  Sekretion  stockt, 
ohne  daß  aber  die  „autonom“  durch  Chordaerregung  erweiterten 
Drüsengefäße  verengt  werden.  Da  der  Ptyalismus,  d.  i.  pathologisch 
gesteigerter  Speichelfluß  aus  anderen  Ursachen  (Neurosen,  Gravidität, 
Helminthiasis  u.  s.  w.)  in  der  Regel  gleichfalls  auf  „autonomen“  Er- 
regungen beruht,  so  kann  auch  er  durch  Atropin  gestillt  werden. 

Ist  die  Sekretion  der  Gl.  subrnsixillaris  durch  eine  gerade  zureichende 
Menge  von  Atropin  gehemmt  worden,  so  kann  sie  durch  Pilocarpin  wieder  erregt, 
dmch  erneute  Zufuhr  von  Atropin  wiederum  gehemmt  werden;  nach  starker 
Atropinisierung  gelingt  die  Pilocarpinerregung  dagegen  kaum  mehr:  es  besteht 
also  ein  gegenseitiger  Antagonismus  mit  starkem  Übergewicht  der 
Affinität  des  Atropins  zu  den  autonomen  Nervenenden  gegenüber  der  gleichen 
Affinität  des  Pilocarpins,  ähnlich  wie  das  Verhältnis  von  Kohlenoxyd  und 
Sauerstoff  zu  Hämoglobin. 

Auf  die  Sympathicussalivation  hat  Atropin  keinen  Einfluß, 
außer  in  ganz  großen,  schwer  vergiftenden  Dosen;  sie  wird  durch 
Adrenalin  (intravenös  im  Experiment)  angeregt,  durch  Morphium 
wahrscheinlich  central  gehemmt. 

Die  Drüsen  des  weichen  Gaumens  sind  ebenso  wie  die  eigentlichen  Speichel- 
drüsen inneiviert.  Erregung  ihi’er  autonomen  durch  den  N.  facialis  zugeführten 
Nerven  ruft  aber  hier  ein  etwas  konzentrierteres,  Erregung  der  sympathischen 
Nerven  ein  etwas  diluierteres  Sekret  hervor  (RethV).  Auf  Gifte  reagieren  die 
Gaumendrüsen  wie  die  Speicheldrüsen. 

Die  chemische  Zusammensetzung  des  Speichels  läßt  sich 
nicht  wesentlich  beeinflussen;  je  reichlicher  der  Speichel  fließt,  umso- 
mehr nehmen  seine  organischen  Bestandteile  ab,  die  anorganischen, 
namentlich  die  Carbonate,  verhältnismäßig  zu  {Fleckseder,  BineF). 
Von  körperfremden  Stoffen  werden  nur  wenige,  wie  Jodide,  Bromide, 
Quecksilber-  und  Bleiverbindungen  und  einige  Alkaloide  (Morphium, 
Chinin),  die  sich  durch  ihren  bitteren  Geschmack  dann  verraten, 
sowie  Hexamethylenamin^  durch  die  Speicheldrüsen  ausgeschieden. 

Die  Magensekretion  empfängt  sowohl  fördernde  als  auch 
hemmende  Impulse  durch  den  Nervus  vagus;  im  sympathischen  Nerv 
sind  sekretionserregende  Fasern  für  sie  zwar  nicht  naehgewiesen. 


^ Rethi,  Sitzungsber.  d.  Akad.  d.  Wiss.  Wien  Okt.  1905,  Bd.  114. 

* Fleckseder,  Ztsehr.  f.  Heilk.  1906,  Bd.  27,  da  auch  Literatur;  Bmet,  These 
de  Paris  1884  (Ausscheidung  von  Medikamenten). 

» P.  J.  HanzUk,  J.  of  the  Amer.  med.  Assoc.  1910,  Bd.  54,  S.  1940. 
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aber  nach  Analogie  der  in  allen  übrigen  Beziehungen  sich  ähnlich 
verhaltenden  Pankreassekretion  als  wahrscheinlich  anzunehmen. 

Unabhängig  von  dieser  durch  das  Centralncrvensystem  refle  - 
torisch  beherrschten  Innervation  wird  die  Absonderung  von  Magema 
durch  chemische  Einwirkung  des  Mageninhaltes  auf  die  Schleimhaut 
bestimmt  • die  Extraktivstoffe  des  Fleisches  (Fleischbrühe),  Albumosen, 
Peptone,  Brot,  regen  die  Sekretion  an,  Fette  hemmen  sie;  Zusatz 
von  Säure  steigert,  von  Alkalien  vermindert  die  Absonderung. 

Diese  chemische  Wirkung  auf  die  Schleimhaut  ist  übrigens  eben- 
falls reflektorischer  Natur,  die  Reflexe  verlaufen  aber  in  den  Neryen- 
plexiis  der  Magenwand,  u.  zw.  auch  nach  Durchschneidung  beidei 
Vagi,  d.  h.  also  unabhängig  vom  Centralnervensystem. 

Zur  Erkenntnis  dieser  wie  der  wichtigsten  übrigen  Erscheinungen 
der  Magensaftsekretion  hat  die  Methodik  von  Pawloio  geführt;  Paivlow 
hat  unter  wesentlicher  Verbesserung  eines  schon  von  Heidenhain  an- 
geo-ebenen  Verfahrens  einen  Teil  des  Magenfundus  derart^ zu  eineni 
in  die  Bauchwand  sich  öffnenden  Blindsack,  „kleinen  Magen  , opeiativ 
abgesondert,  daß  er  durch  Nerven  und  Gefäße  mit  dem  großen  Magen 
in  unverletztem  Zusammenhang  bleibt  und  somit  alle  nervösen  Impulse 
mitempfäiigt,  die  im  großen  Magen  örtlich  oder  vom  Centralneiven 
System  aus  ausgelöst  werden.  Die  Sekretionsarbeit  des  kleinen 
tatsächlich  ein  völlig  getreues  Abbild  von  der  des  großen  [Pawlowp 

Nach  Starling  und  Edkins^  beruht  die  chemische  Reizung  auf  einem  die  Magen- 
drüsen unmittelbar  anregenden  „Secretin“,  dessen  Bikbmg  in  der  Pylorusschleimhaut 
durch  resorbierte  Verdauungsprodukte  oder  durch  Säure  hervorgerufen  wird. 

Die  Magensaftsekretion  kann  durch  Pilocarpin,  Cholin  etc., 
auch  durch  Morphin  gesteigert,  durch  Atropin  vorübergehend 
gehemmt  werden.  Das  Pilocarpin  kommt  aber  bei  pathologischem 
Daniederliegen  der  Magensaftseki-etion  praktisch  nicht  in  Betracht; 
denn  dieses  ist  entweder  die  Folge  einer  Erkrankung  der  Magen- 
schleimhaut (Gastritis,  Carcinom),  und  da  wäre  die  Vaguserregung 
wü'kungslos  und  nur  die  Zufuhr  von  Pepsinsalzsäurepräparaten  von 
Nutzen;  oder  aber  die  mangelhafte  Sekretion  ist  durch  nervöse  Störungen 
(Hemmungen?)  bedingt,  bei  erhaltener  und  oft  zugleich  gesteigerter 
Motilität  und  kompensatorisch  vermehrter  Pankreassekretion  {Cohnheinpy. 
dann  kann  die  Verdauung  entweder  ungestört  bleiben  und  verlangt 
kein  Eingreifen,  oder  die  ungenügend  verdauten,  rasch  weiterbeför- 
derten Ingesta  führen  zu  Diarrhöen,  und  vaguserregende  Mittel  würden 
dieselben  nur  noch  steigern.  In  solchen  Fällen  ist  Abhilfe  eher  von 
Morphium  zu  erwarten,  das  die  Motilität  des  Magens  hemmt,  zugleich 


Direkle 
Wirkung  von 


^ Pawlow,  Die  Arb.  d.  Verdaimngsdrüsen.  1898,  und  Ergehn,  d.  Physiol.  1902, 
Bd.  1,  S.  246. 

* Edkins,  Journ.  of.  Physiol.  1906,  Bd.  34. 

® Dies  ist  von  Biegel  an  Hunden  mit  PtaoZoioseliem  Nebenmagen  sowie  an 
Menschen  unter  verschiedenen  Bedingungen  festgestellt  worden  (Ther.  d.  Gegenw.  1900, 
und  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1899,  Nr.  37).  Leubuscher  u.  Schäfer  (D.  med.  Wochenschr. 
1892,  Nr.  46)  fanden  bei  Menschen  nach  interner  Morphiumgabe  normalen,  nach  sub- 
cutaner  einen  abnormen,  säurearmen  Magensaft;  der  Grund  der  Differenz  ist  nicht 
klar;  möglich,  daß  jeweils  verschiedene  Mengen  alkalischen  Mundspeiehels,  die  sieh 
dem  Magensaft  zumischen,  daran  beteiligt  waren.  Vgl.  Bickel  und  Pincussohn,  Sitzungs- 
bericht d.  Berl.  Akad.  d.  Wiss.  1907,  S.  217. 

* Gohnheim,  Münchner  med.  Wochenschr.  1907,  Nr.  52. 
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aber  seine  Sekretion  nach  vortlbergehender  Hemmung  nicht  unbeträcht- 
lich steigert  (siehe  S.  170).  Es  ist  jedoch  dabei  zu  bemerken,  daß 
\\a,c\\  H'Hzlgs  Beobachtungen  bei  chronischem  Morphiumgebrauch  die 
Magensaftsekretion  allmählich  ganz  versiegt  und  sich  erst  wieder  nach 
der  Entwöhnung  einstellt. 

^Sf*An-  Uni  eine  vorhandene,  aber  träge  und  ungenügende  Magensaft- 

anzuregen,  genügt  in  der  Eegel  die  reflektorische  Be- 
mittei.  einflussung  durch  psychisch-appetitreizende  Stoffe,  d.  h.  Gcschmacks- 
und  Geruchskontraste  verschiedener  Art  (Wein,  Salz,  Gewürze, 
Bittermittel)  oder  durch  Stoffe,  die  von  der  Darmschleimhaut 
aus  — auch  im  Klysma  vom  Dickdarm  aus  — denselben  Reflex 
auslösen,  nämlich  Alkohol,  ätherische  Öle  {Wallace  u.  Jackson^)  und 
wahrscheinlich  viele  andere  reizende  Substanzen. 

Hemmwng  Viel  wichtiger  ist  die  Bekämpfung  der  sog.  Superacidität  des 

Sekretion.  ■ Magensaftes  oder  richtiger  der  Supersekretion;  denn  die  Salzsäure- 
konzentration des  Labdrüsensekrets  steigt  nie  über  die  Norm  (Pawloio^). 
Die  Supersekretion  ist  aber  oft  nichts  anderes  als  Ansammlung  von 
fortdauernd  ausgesehiedenen,  nicht  genügend  durch  Mundspeichelzufluß 
oder  Schleim  abgestumpften  Sekrets  in  einem  motorisch  insuffizienten 
und  durch  Pyloruskrampf  (KatschkowskP')  geschlossenen  Magen.  Da  sind 
die  sekretionshemmenden  und  zugleich  die  überschüssige  Säure 
neutralisierenden  Alkalicarbonate,  Magnesia  usta,  Kalkmilch  — 
neben  der  Ausspülung  des  Magens  — die  geeigneten  Mittel. 

Stagniert  der  Inhalt  des  motorisch  insuffizienten  und  dann  in  der 
Regel  erweiterten  Magens,  so  entwickeln  sich  in  ihm  reichlich  Bakterien, 
die  die  Bildung  von  Milchsäure,  Buttersäure  oder  auch  Essigsäure  heiwor- 
rufen.  Da  kann  zwar  durch  Neutralisation  der  Säuren  mit  Magnesia 
oder  Soda  das  saure  Aufstoßen  und  Sodbrennen  vorübergehend  be- 
seitigt werden,  zugleich  aber  wird  dadurch  der  Bakterienwucherung 
Vorschub  geleistet  und  so  der  Krankheitsprozeß  gefördert.  Deshalb  ist 
es  dann  zweckmäßiger,  den  Magen  durch  Ausspülungen  mit  oder  ohne 
Antiseptica  zu  reinigen'^.  Oft  kann  die  mit  Pylorusspasmus  verbundene 
Supersekretion,  wie  sie  namentlich  beim  Ulcus  ventriculi  vorkommt 
und  die  Heilung  erschwert,  durch  lange  fortgesetzte  Atropinbehand- 
lung (tgl.  V2 — 2 mg  subcutan)  beseitigt  werden^. 

Es  ist  übrigens  anzunehmen,  daß  alle  Stoffe  mittelbar  auch  die 
Saftsekretion  einschränken  werden,  die  die  Reizbarkeit  der  Magen- 
■ Schleimhaut  gegenüber  der  chemischen  Wirkung  der  Ingesta  mechanisch 
schwächen  oder  verhindern:  so  indifferente  Kolloide,  wie  Gummi- 
schleim und  Stärke  oder  an  der  Magenwand  haftende  und  deckende 
feine  unlösliche  Pulver,  wie  Bismut.  subnitr.,  Talcum  u.  dgl.  Ob 
auch  örtlich  wirkende  Anaesthetica,  wie  Cocain,  Nirvauiu  etc,,  indirekt 
sekretionsbeschränkend  wirken,  ist  nicht  untersucht. 

^ Wallace  u.  Jackson,  Ara.  Joiirn.  of.  Physiol.  1903,  Bd.  8. 

Pawlotv,  Art.  d.  Verdauungsdrüsen.  1898,  S.  38. 

® Katschkowski,  Pflügers  Areh.  1901,  ßd.  84:  Siiperacidifät  macht  Py- 
loruski'ampf. 

Naunyn,  Magengärungen  und  Mageninsuffizienz.  D.  Areh.  f.  klin.  Med.  1882. 

® Tabora,  Münchner  med.  Wochensehr.  1908,  Nr.  39;  Schick,  Wiener  klin. 
Wochen  sehr.  1910,  Nr.  34. 
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Die  Pankreassekretion  verhält  sich  in  den  meisten  Beziehungen 
ebenso  wie  die  des  Magens  mit  Ausnahme  der  Eeaktion  auf  Fette, 
die  hier  sekretionsfördernd  wirken;  sie  unterliegt  der  gleichen  auto- 
nomen und  sympathischen  Innervation,  kann  durch  Reizung  der 
lutestinalschleimhaut,  namentlich  der  des  Duodenums  mittels  scharfer 
Stoffe,  wie  Senf,  Pfeifer  und  ähnlichen  reflektorisch  angeregt  werden 
{Gottlieb'^),  wird  aber  auch  unabhängig  von  den  nervösen  Bahnen  durch 
unmittelbar  chemische  Erregung  der  Endapparate  hervorgerufen.  Der 
specifisch  chemisch  wirksame  Erreger  ist  das  von  Starling  und  Bayliss^ 
entdeckte  Secretin,  das  sich  in  der  Dünndarmschleimhaut  unter  dem 
Einfluß  von  Salzsäure  bildet.  Dementsprechend  regt  Salzsäure,  die  in 
den  Dünndarm  gelangt,  die  Pankreas-  und  Grallensekretion  an,  Alkalien 
hemmen  sie,  Atropin  und  Pilocarpin  beeinflussen  diese  specifisch 
chemische  Erregung  der  Bauchspeichelsekretion  nicht,  wohl  aber  die 
durch  die  fördernden  Vagusendapparate  in  der  Drüse  vermittelte  Ab- 
sonderung; diese  wird  durch  Pilocarpin  und  Cholin^  angeregt, 
durch  Morphium"*  und  durch  kleine  Gaben  von  Atropin  ge- 
hemmt; größere  (lOfache)  Gaben  von  Atropin  rufen  jedoch  beim 
Hunde  eine  starke  Bauchspeichelabsonderung  hervor  {Werthdmer- 
Lepage,  ModrakowsJci^),  für  die  sich  eine  erklärende  Analogie  einst- 
weilen nicht  finden  läßt  (vielleicht  Lähmung  der  Vagushemmung?) 
{Popielski^). 

Unter  chronischer  Anwendung  von  Duboisin,  einem  dem  Atropin  der  Art 
nach  gleich  wirkenden  Gifte  (s.  S.  26)  zur  Benihigung  von  Geisteskranken,  hat 
man  die  Kranken  stark  abmagem  und  in  ihrer  Ernährung  heranterkommen  sehen; 
möglicherweise  ist  daran  die  sekretionshemmende  Wirkung  des  Giftes  beteiligt 
{Marandon  de  MontyeV).  Schon  v.  Gräfe^  bemerkt,  daß  bei  chronischer  Fortsetzung 
von  Atropininstillationen  „allgemeine  erethische  Schwäche  und  Daniederliegen 
der  Assimilation“  herbeigeführt  werde. 

Neben  dem  in  den  Darm  abgesonderten  Sekret  liefert  die 
Pankreasdrüse  wahrscheinlich  ein  „inneres  Sekret“,  das  mit  dem 
Blut  im  Körper  verbreitet  wird  und  fttr  die  Verwertung  der  Kohlen- 
hydrate sowie  für  die  normalfe  Resorption  der  Fette  bestimmend  ist: 
wenn  es  fehlt  (pathol.  Degeneration,  experimentelle  Entfernung  der 
Pankreasdrüse),  tritt  bekanntlich  schwerer  Diabetes  mellitus  auf,  und 
die  Fettresorption  ist  in  der  Regel  stark  beeinträchtigt®.  Fütterung  mit 
Pankreaspräparaten  (Pankreon  u.  a.)  scheint  in  diesen  Fällen  auf  die 


' Gottlieb,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  33. 

J Starling  u.  Bayliss,  Journ.  of.  Physiol.  1902,  Bd.  28,  S.  325. 

doppelte  Wirkung  auf  die  Pankreassekretion:  periphei 
erregt  es  die  sekretionsfördernden  Vagusendapparate  in  der  Drüse,  central  ahei 
aie  oentren  der  im  vagusstamm  laufenden  sekretionshemmenden  Nerven;  kleint 
Dosen  wirken  m der  Kegel  hemmend,  große  nach  vorübergehender  Hemmuns 
sekretionsfordernd.  (C.  Schwarz,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1910,  Bd.  23,  Nr.  11) 

6 ModraTcowski,  Z.  f.  physiol.  Ohem.  1911,  Bd.  71,  S.  273. 

TW  ^ 7 De  l’aetion  de  quelques  Alealoides  etc.  Lille  1904' 

Modralcowzki,  Pßugers  Areh.  1906,  Bd.  114  (Literatur) 

® Popielski,  Zentralbl.  f.  Phys.  1896. 

^ Marandon  de  Montyel,  Bull,  de  Ther.  1884  Bd  63 
« G^örfes  kxch.  1863,  Bd.  9,  T.  2,  S.  71.  ’ ’ * 

,.  „ * Aber  nicht  immer;  wenn  sieh  der  Zustand  langsam  entwickelt  so  kann 

äV'V,“  r ‘‘"’r  (“f-  ^'cckseiiT,  Areh, 

Arch'lv  „p.  p „'S'lloT  id 
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Gallen- 

sekre- 

tion. 


Be- 
einflussung 
der  Gallen- 
blase^i- 
contraction. 


Cholagoga. 


Fottresorption  bessernd  zu  wirken,  nicht  aber  auf  den  Diabetes.  Die 
innere  Sekretion  des  Pankreas  zu  beeinflussen,  zu  verstärken  oder 
abzuschwächen,  kennen  wir  kein  Mittel. 

Die  Gallensekretion  unterliegt  den  gleichen  nervösen  und 
cheinischen  Einflüssen  wie  die  Pankreassekretion:  beide  gehen  unter 
dem  Einfluß  von  Nahrungszufuhr  fast  genau  parallel  (vgl.  Fig.  12^). 
Beide  werden  durch  Secretin  angeregt,  und  die  Entleerung  von 
Galle  aus  der  Gallenblase  wird  durch  vaguserregende  Mittel  befördert, 
durch  Erregung  des  Sympathicus  gehemmt. 

Auf  Pilocarpin  kontrahiert  sich  die  Blase,  der  Sphincter  des  Canalis 
choledochus  schließt  sich,  um  aber  nach  einiger  Zeit  ganz  zu  erschlaffen;  Atropin 
bringt  Gallenblase  und  Sphincter  zur  Erschlaffung  {Doyon^).  Dies  ist  wichtig  bei 
Gallensteiukolik,  die  wahrscheinlich  durch  Contraction  der  Blase,  nicht  des  Ganges 


bedingt  ist  {Aschoff^). 

Von  praktischer  Be-  i'ig.  12. 

deutung  für  die  Therapie 
ist  nur  die  Frage,  ob  die 
Gallensekretion  für  sich, 
d.  h.  ohne  sonstige  Stö- 
rungen herbeizuführen, 
durch  irgendwelche  Mittel 
merklich  gesteigert  werden 
könne.  Die  das  ganze 
autonome  Organsystem  be- 
einflussenden Gifte  der 
Pilocarpingruppe  sind  dazu 
ungeeignet ; auch  befördern 
sie  nur  die  Entleerung 

der  Galle  aus  der  Blase,  ^ ^ ^ PankreasseltreUon  1 Zufuhr 

nicht  die  Sekretion  in  «I  Ci  GallensekreUon  1 bH  aUIUch;  bei  bFleisch;  bei  e Brot. 

der  Leber.  Als  specifisch 

gallentreibend  dagegen  sind  erkannt  worden;  Galle  selbst  oder 
gallensaure  Salze,  ferner  Seifen  und  Albumosen  sowie  verdünnte 
Salzsäure'^,  in  geringerem  Grade  auch  benzoesaures  und  salic}l- 
saures  Natron;  weder  Soda  noch  Glaubersalz  und  andere  Abführmittel 
haben  nachweislich  einen  steigernden,  Kalomel  in  abführenden  Gaben 
dagegen  einen  hemmenden  Einfluß  {Pr&vost  u.  Binet,  Doyen  u.  Dufourt ). 

Bei  Gallensteinleidenden  wird  — oft  mit  günstigem  Erfolge  — der  syste- 
matische Gebrauch  des  Karlsbaderwassers,  von  anderer  Seite  der  Genuß  von 
ölsaurem  Natron  (Cholelysin,  Eu^anol  etc.)  oder  auch  ^ 
mischungen  (Chologen  = Kalomel,  Podophyllin,  ätherisches  Ol)  empfohlen.  Ob  und 
wie  diesl  Mittel  heilsam  sind,  ist  schwer  zu  beurteilen;  hauptsächlich  handelt  es 
sich  wohl  um  die  Beseitigung  oder  Milderung  eines  Entzundungs-  und  Reiz- 
zustandes  der  Gallenblasenscheimhaut,  der  sie  - wie  es  ‘ 

Eiitzündungsvorgängen  geschieht  — schmerzempfindlich  macht  und  die  Blase  zu 
spastischei^ Contraction  veranlaßt,  wodurch  vorhandeue,  an  sich  sonst  ™hadliche 
Gallensteine  gegen  den  nerveureichen  Ductus  choledochus  gepießt,  und  so  die 


1 Pawlow,  Das  Experiment  etc.  Vortrag,  deutsch  von  Malther,  Wiesbaden 

1900,  S.  13.  . .r  .000 

'■*  Doyon,  Etüde  analytique  etc.  Lyon  lo9o. 

® Aschoff,  Verh.  d.  Patli.  Ges.  1905.  vt  101 1 m,.  1 

^ Weinberg,  Zbl.  ges.  Physiol.  u.  Pathol.  des  Stoffw.  N.  F.  VI,  , Nr  1. 

6 Prevost  u.  Binet,  C.  r.  106,  1888;  Duyon  u.  Dufourt,  Areh.  d.  Pliys.  1897. 
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Kolik  und  der  Stamiugsikterus  verursacht  werden;  die  chronische  Entzündung  der 
Galleublasenschleiinliaut  ist  auch  für  die  Bildung  der  Steine  selbst  die  Vor- 
bedingung'. Wie  die  günstige  Wirkung  des  Karlsbadersalzes  dabei  zu  stände 
komint.  ist  unklar;  zumal  die  Neutralsalze  undCarbonate  wahrscheinlich  nicht  mit 
der  Galle  ausgeschieden  werden. 

Mit  der  Galle  werden  verschiedene  Stoffe,  Arzneimittel  und  Gifte  (Cu,  Bb,  avs- 
Hg^),  unter  andern  auch  Alkohol,  Amylalkohol,  Methylenblau  (größtenteils  als 
Leukobase),^  MenthoE  und  Hexamethylenamin^  secerniert,  und  zwar  letztere  durch  die 
bei  genügender  Zufuhr  (G'O.f?  Menthol  pro  die;  b'O  g Plexamethylenamin  = Urotropin)  Galle. 
so  viel,  daß  die  Galle  sterilisiert  wird. 

Wenn  der  Zufluß  der  Galle  zum  Pankreassaft  verhindert  ist,  Parikreas- 
vermag  dieser  die  Fette  nur  ungenügend  für  die  Kesorption  vor- 
zubereiten,  es  werden  dann  große  Mengen  Fett  ungenutzt  mit  dem 
Stuhl  ausgeschieden.  Auffallenderweise  nützt  hier  das  Eingehen  von 
Galle  mit  der  Nahrung  nichts;  anscheinend  bedürfte  es  einer  der 
Pankreassekretion  genau  angepaßten  und  innigen  Zumischung  von 
Galle,  die  künstlich  nicht  zu  erreichen  ist. 

Die  Gallenbereitung  ist  nur  eine  der  vielen  Punktionen  der  Leber, 
in  welcher  sich  spaltende  und  synthetische  Vorgänge  der  verschiedensten  funuionen. 
Art  ahspielen.  Eine  der  wichtigsten  Funktionen  ist  unter  andern  die 
Aufspeicherung  der  Kohlenhydrate  als  Glykogen  und  die  dem  Bedarf 
des  Organismus  angepaßte  Bildung  und  Abgabe  von  Glucfose.  Von 
welchen  Faktoren  diese  beiden  gegensätzlichen  Prozesse  beherrscht 
werden,  wissen  wir  nicht;  doch  ist  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  Fähig- 
keit der  Glykogenbildung  von  der  Mitwirkung  des  „inneren  Pankreas- 
sekrets“, die  Umwandlung  von  Glykogen  in  Glucose  aber  von  dem. 

Sekret  der  Nebennieren,  dem  Adrenalin,  beeinflußt  wird. 

Andere  chemische  Funktionen  der  Leber,  wie  der  Abbau  der 
Fette  und  Eiweißstolfe,  werden  wahrscheinlich  von  dem  inneren  Sekret  fnnhuonen. 
der  Schilddrüse  (dem  Jodothyrin)  wesentlich  beeinflußt;  doch  ist 
Näheres  über  den  Zusammenhang  nicht  bekannt.  Aus  allem  ergibt 
sich  aber,  daß  die  Eegulation  der  Lebertätigkeit  — anders  als 
die  der  eigentlichen  Drüsen  — nicht  durch  sekretorische  Nerven- 
impulse,  sondern  durch  chemische  Beize  erfolgt,  u.  zw.  sowohl 
durch  specifische  Stoffe  — Hormone  nach  Starling  — als  auch  durch 
die  Beschaffenheit  und  Menge  des  versorgenden  Blutes. 

Darmdrüsen  (Lie&erÄ;MÄwsche  und  HrMwwersche  Drüsen).  Die  Ab-  Darm- 
sonderung  des  Darmsaftes,  der  im  Duodenalteil  hauptsächlich  das 
tryp  sin  aktivierende  Ferment  Enterokinase,  im  Jejunum  das  albu-  ^tion~ 
mosenspaltende  Erepsin  und  die  Invertase  enthält,  wird  durch 
örtliche  mechanische  oder  chemische  Erregung  der  Darmschleimhaut, 
insbesondere  dureh  Pankreassaft  und  Ingesta  hervorgerufen;  inwieweit 
dabei  das  Nervensystem  mit  eingreift  und  entsprechende  Nervengifte 
wirksam  sind,  ist  nicht  genau  untersucht. 

Die  im  ganzen  Verdauungskanal  verbreiteten  Schleimdrüsen 
werden  durch  kohlensaure  Alkalien  zu  starker  Sekretion  angeregt, 


^ lüteratiir  vgl.  Cliolelithiasis,  s.  auch  Herter,  Transaet.  of  the  Oongr 

•of  amer.  Phys.  1903,  Bd.  6,  dortselbst  Literatur.  ® 

* Vgl.  dazu  Langer,  Zeitsehr.  f.  exp.  Pathol.  u.  Ther.  1906  III 
Brauer,  Zeitsehr.  f.  phy.sioI.  Chemie.  1904,  Bd.  40,  S 182 

* R Stern,  Zeitsehr.  f.  Hygiene  u.  Inf.-Kr.  1908,  Bd.  59,  S.  129 
J.  Crowe,  The  Johns  Hopkins  Hosp.  Bull.  1908,  XIX,  Nr  205 
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durch  Säuren  und  adstringierende  Mittel  (s.  Adstringenden)  ge- 
hemmt. Auch  werden  durch  letztere  die  in  der  Darmflüssigkeit  gelösten 
suspendierten  Albuminoide  gefällt  und  unlöslich  gemacht,  der 
die  Darm-  Darminhalt  wird  somit  konsistenter  und  trockener. 
drüsmi.  jjgj.  Sekretion  der  erforderlichen  Verdauungssäfte  geht  auch 

eine  Excretion  von  Abfallstoifen  (Kalk,  Eisen,  Phosphorsäure  und 
organischer  Detritus)  und  von  körperfremden  Substanzen  einher.  Dies 
ist  bereits  bei  den  Mundspeicheldrüsen  und  der  Galle  hervorgehoben 
worden.  Aber  auch  die  Magen-  und  die  Darmschleimhaut  sind  Aus- 
scheidungsorgane. Das  ist  von  besonderem  Interesse  in  bezug  auf 
einige  Gifte:  so  werden  hier  ausgeschieden  Verbindungen  der  schweren 
Metalle  (Pb,  Cu,  Hg,  Bi,  Fe,  Mn)  und  des  Arsens  und  Antimons;  die 
Haloidsalze  der  Alkalien;  ferner  in  sehr  beträchtlichem  Verhältnis 
das  Morphium  und  in  geringerem  Grade  auch  noch  andere  Alkaloide, 
sowie  die  Drastica  Aloin  und  Podophyllin,  auch  Bakterientoxine 
und  Schlangengift.  Damit  hängt  die  schädigende  Wirkung  auf  den 
Darm  zusammen,  die  viele  dieser  Stoffe  auch  nach  subcutaner  oder 
intravenöser  Applikation  entfalten. 

t 

Die  Resorption  im  Verdauungskanal. 

Geringe  Die  Resoi’ption  geht  im  Darm  vor  sich,  sie  beginnt  im  Duodenum 

und  endet  im  Rectum.  Die  Mund-  und  Magenschleimhaut  resorbiert 
und  Magen,  ^assei'  uoch  Nahruiigsstofte  oder  sonst  in  Wasser  gelöste 

Substanzen  in  nennenswerten  Mengen,  mit  Ausnahme  der  lipoid- 
löslichen (Karmel,  Meitzer^).  Diese  letzteren  durchdringen  leicht  die 
Plasmahaut  der  Epithelien  und  gelangen  mehr  oder  weniger  rasch  in 
die  Blutbahn,  so  daß  es  gelingt,  z.  B.  mit  Nikotin  oder  Phenol  von 
der  Mundschleimhaut  aus  in  wenigen  Minuten  eine  allgemeine  Ver- 
giftung zu  erzeugen.  Die  geringe  Fähigkeit  des  Magens,  nicht  lipoid- 
lösliche Stoffe,  also  z.  B.  die  meisten  Salze  der  orpnischen  und 
anorganischen  Basen,  zu  resorbieren,  kann  bei  motorischer  Magen- 
insuffizienz, wo  der  Inhalt  viele  Stunden  im  Fundus  liegen  bleibt,  auch 
pharmokologisch  von  Bedeutung  sein:  die  erwartete  Wirkung  von  ein- 
gegebenen Medikamenten  bleibt  aus  oder  wird  wenigstens  ungemein 
verzögert.  Das  gleiche  muß  natürlich  stattfinden,  wenn  der  Magen  durch 
pharmakologische  Mittel  (Morphium,  Adrenalin)  motorisch  gehemmt  ist 
und  seinen  Inhalt  nicht  in  das  resorbierende  Duodenum  befördert. 

Ihre  Beein-  Wenn  die  lipoide  Struktur  der  Plasmahaut  gelockert  oder  er- 

flvßbarkeit.  gQ  vermögen  Wasser  und  auch  gelöste  Salze,  Zucker, 

Pepton  u.  s.  w.  leichter  einzudringen  und  werden  resorbiert.  So  dürften 
sich  die  Beobachtungen  von  v.  Tappeiner^,  Hirsch^  und  v.  Menng 
erklären,  daß  alkohol-  und  kohlensäurehaltige  Flüssigkeiten 
mit  den  darin  gelösten  Stoffen  im  Magen,  wenn  auch  immer  nur  in 


* Karmel.  Resorption  in  der  Mundhöhle.  Diss.  Dorpat  18(3;  Meitzer,  Magen« 
resorption.  Amer.  Journ.  med.  Sc.  1899. 

* r.  TajJ2?emer,  Zeitschr.  f.  Biol.  1880,  Bd.  16. 

* Hirsch,  Zentriilbl.  f.  kl.  Med.  1893. 

* V.  Mering,  Verh.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1894. 


Resorption  im  Darm. 


157 


mäßigem  Grade,  resorbiert  werden.  Nach  Brandt  wirken  auch  scharfe, 
d.  h.  entzündungserregeude  Stoffe,  wie  Senföl,  Pfefferminzöl,  Pfeffer, 
resorptionsfördernd:  die  durch  sie  veranlaßte  Ilyperämie  als  solche 
hat  die  Wirkung  nicht,  es  muß  sich  daher  auch  hier  um  eine  chemische 
Veränderung  der  Permeabilität  der  Zellen,  um  eine  „cytolytische“ 
Wirkung  handeln.  Bitterstoffe  wirken  nicht  unmittelbar  resorptions- 
fördernd, obschon  auch  sie  die  Schleimhaut  hyperämisch  machen.  Eine 
Stunde  vor  der  Mahlzeit  genommen,  sollen  sie  dagegen  die  Kesorption 
steigern  2.  Große,  namentlich  längere  Zeit  hindurch  wiederholte  Gaben 
von  Bitterstoffen  (0'025  g Quassiin)  scheinen  nach  Versuchen  von 
Hmhner^  am  Hunde  die  Magenentleerung  und  damit  die  Darmresorption 
der  Ingesta  stark  zu  verzögern,  kleine  Mengen  dagegen  zu  beschleunigen. 

Umgekehrt  wird  das  Resorptionsvermögen  des  Magens  durch 
schleimige  Substanzen,  Gummi,  Stärke,  Pektin  wesentlich  ge- 
hemmt {Brandt). 

Die  Darmschleimhaut  resorbiert  außer  den  lipoidlöslichen  auch 
alle  lipoidunlöslichen,  in  Wasser  gelösten  Stoffe.  Die  dabei  wirkenden 
Triebkräfte  sind  nur  zum  Teil,  wenn  auch  zum  größten  Teil,  bekannt: 
Diffusion  und  Osmose  einerseits,  Filtrationsdruck  anderseits. 
Der  letztere  scheint  von  untergeordneter  Bedeutung  zu  sein  und  wird 
zum  Teil  durch  den  Druck  der  Darmmuskeln,  zum  Teil  durch  die 
pumpende  Wirkung  der  Zottenmuskulatur  geleistet.  Verengung  der 
Darmgefäße  mindert,  Erweiterung  steigert  die  Resorption'^.  Ganz  all- 
gemein läßt  sich  sagen,  daß  lipoidlösliche  Stoffe  unvergleichlich 
viel  leichter  und  schneller  resorbiert  werden  als  die  lipoid- 
unlöslichen, und  im  großen  und  ganzen  um  so  leichter,  je  größer 
ihre  Lipoidlöslichkeit  ist.  Höher ^ hat  es  durch  sinnreiche  Versuche 
sehr  wahrscheinlich  gemacht,  daß  die  lipoidunlöslichen  Stoffe  nur 
zwischen  den  Darmzellen  hindurch,  d.  h.  in ter cellular,  die  lipoid- 
löslichen aber  auch  durch  die  Zellen  selbst,  intracellular  resorbiert 
werden. 


Wie  die  in  Wasser  unlöslichen  Fette  resorbiert  werden,  ist  noch  nicht  sicher 
testgestellt wahrscheinlich  dadurch,  daß  sie  entweder  durch  Verseifung  oder 
durch  chemische  Anlagerung  an  Lecithin  und  Albuminoide  wie  das  Seinimfett  des 
Blutes  wasserlöslich  werden®.  Aus  W.  Croners^  neuen  Untersnchungen  geht  her- 
vor, daß  ein  großer  Teil  des  Fettes  emulgiert,  aber  unverseift  vom  Dünn- 
darm (des  Hundes)  resorbiert  wird,  und  zwar  resorbiert  der  untere  Abschnitt  des 
Dünndarms  das  Fett  reichlicher  als  der  oberem  Seifen  werden  überhaupt  nur  vom 
unteren  leil  aufgenommen.  Wesentlich  begünstigt  wird  die  Fettresorption  durch 
Laue  und  Bankreassaft  sowie  durch  vorangehende  Einwirkung  verdünnter  Salz- 
saure  aut  d^  Darm  8.  Die  Abzugswege  des  aufgenommenen  Fettes  sind  die  Lymph- 
getaüe  des  Darmes  und  auch  die  Mesenterialveneu. 

Unter  den  Fetten  nimmt  als  Nähr-  und  Heilmittel  der  Lebertran,  das  aus 
den  Lebern  verschiedener  Gadusarten  gewonnene  Oleum  jecoris  aselli,  eine  besondere 

^ Brandt,  Zeitsehr.  f.  Biol.  1893,  Bd.  29. 

^ Jodlbauer,  Areh.  intern,  de  Pharmacodyn.  1902,  Bd.  10 
Heubner,  Therap.  Monatshefte.  1909,  Heft  6. 

409^  'S'olbnaw«,  Hanzlih  u.  Pilcher,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Ther.  1910, 

8 Chemie  u.  Med.  von  Koranyi  u.  Bichter  1907 

® Mtescher,  Arb.  Bd.  1,  S.  321,  1897. 

’ W.  Croner,  Bioehem.  Zeitsehr.  1909,  Bd  23  S 97 
Joannovtezu.  E.  Fiele,  Wiener  klin.  Woehensehr.  i910,  Nr.  16. 
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Stellung  ein.  Man  hat  ihm  Heilwirkung  bei  der  Tuberkulose,  Skrofulöse,  Rachitis 
u.  a.  zugesclirieben,  zum  Teil  auf  Grund  seines  — übrigens  inkonstanten  und  immer 
mir  sehr  geringen  — Gehaltes  an  Jod  oder  an  gewissen  basischen  Produkten 
(Asellin  u.  a.l.  Siehergestellt  ist  nur,  daß  Lebertran  leichter  und  dauerhafter  als 
andere  Fette  emulgierbar  ist'  — was  nicht  vom  Gehalt  freier  Fettsäuren 
allein  abhängt  — und  daß  er,  besonders  der  ungereinigte,  d.  i.  ranzige,  er- 
heblich besser  vom  Darm  resorbiert  wird^  Dies  genügt,  um  seinen  Wert  als 
sehr  wirksames,  weil  leicht  verdauliches  Nährmittel  zu  verstehen.  Der 
Geschmack  auch  des  offizinellen  „gereinigten“  Lebertrans  ist  widerlich  und  läßt 
sich  durch  Zusätze  kaum  verbessern;  am  ehesten  noch  durch  Imprägnieren  mit 
CO2  („brausender  Lebertran“).  Das  als  wohlschmeckendes  Ersatzmittel  empfohlene 
Lip  anin  (reines Olivenöl  mil  6 % ülsäure)  wirdnach  Croners  Versuchen  rüel  schlechter 
ausgenützt  als  Lebertran  oder  als  gewöhnliches  Olivenöl. 

Gesättigte,  nicht  flüchtige  Kohlenwasserstoffe  (Paraffine),  die  auf  keine 
Weise  in  wässerige  Lösung  zu  bringen  sind,  werden  vom  Dann  nicht  resorbiert. 

Bei  den  lipoidunlöslichen  Stoffen,  den  anorganischen  und  den 
organischen  Salzen,  Zuckern,  Amidosäurenu.s.w.  geht  dieKesorptions- 
geschwindigkeit  ihrer  physikalischen  Diffusionsgeschwindigkeit 
im  allgemeinen  parallel.  Die  Resorptionsgeschwindigkeit  von  iso- 
tonischen  oder  schwach  hypertonischen  Lösungen  der  Neutralsalze  steigt 
in  der  Anionenreihe  HPÖ4<S04<CN03<CBr<!Cl,  in  der  Kationen- 
reihe Mg  <<  Ca  <C  Na  <C  K,  und  genau  die  gleiche  Reihenfolge  ergibt 
sich  bei  der  physikalisch  gemessenen  Diffusionsgeschwindigkeit. 
In  ähnlicher  Weise  ordnen  sich  die  Salze  der  organischen  Säuren 
parallel  nach  Dififusibilität  und  Resorptionsgeschwindigkeit,  wobei 
jedoch  die  bei  einem  Teil  von  ihnen  mitwirkende  Komponente  der 
Lipoidlöslichkeit  mit  in  Betracht  kommt^. 

Im  ganzen  und  großen  läßt  sich  sagen,  daß  die  Kalium-,  Natrium- 
und  Ammoniumsalze  einbasischer  Säuren  leicht  diffusibel  und 
leicht  resorbierbar,  die  der  mehrbasischen  Säuren  schwer 
diffusibel  und  auch  schwer  resorbierbar  sind  {Wallacevi.  Cushny% 
Dem  gleichen  Parallelitätsgesetz  folgen  im  allgemeinen  auch  Nicht- 
elektrolyte,  wie  Zuckerarten,  Aminosäuren;  Salze,  deren  Anionen  oder 
Kationen  schon  in  sehr  kleiner  Menge  einen  specifisch  giftigen  Einfluß 
auf  die  Darmelemente  austiben,  wie  die  Fluoride,  Oxalate,  Barytsalze, 
weichen  ganz  wesentlich  ab ; sie  werden  sehr  viel  schwerer  resorbiert, 
als  es  ihrer  physikalischen  Diffusibilität  entspricht.  Auch  Vergiftuug 
mit  anderen  Stoffen  kann  die  Durchgängigkeit  und  Resorptionsfähig- 
keit des  Darmepithelbelages  ganz  erheblich  einschränken  \Scanzoni  ), 
wobei  zu  untersuchen  wäre,  ob  es  sich  um  chemische  Zustandsände- 
rung der  Kolloidmembranen  der  Epithelschicht  oder  um  Störung  und 
Lähmung  der  physiologisch  aktiv  wirksamen  Faktoren,  z.  B.  der  Zotten- 
muskulatur, handelt.  Wir  kommen  darauf,  wie  überhaupt  auf  die 

1 Gud,  Arch.  f.  Physiol.  1878,  Marpmaun,  Münchner  med.  Woehenschr. 

1888  S 485 

* Naumann,  Areh.  d.  Heilk.  1865,  VI.,  S.  536;  Croner  1.  e. 

® Vgl.  Höher,  1.  e.  „ , , y 

* Wallace  u.  Cushny,  Pflügers  Arch.  1899,  Bd.  77,  S.  202,  und  Amer.  J. 
Physiol.  1898,  Bd.  I,  S.  411  haben  auf  eine  andere  parallele  Beziehung  aufmerksam 
gemacht:  die  Anionen  der  leicht  resorbierbaren  Salze  bilden  mit  Calcium  leicht  lös- 
liche, die  der  schwer  resorbierbaren  sehr  schwer  lösliche  Kalksalze.  Es  gilt  dies  abei 
nicht  für  alle  Fälle:  Ferrocyankalium  wird  sehr  schwer  resorbiert,  Ferroeyancaleuim 
aber  leicht  von  Wasser  gelöst. 

® Scanzoni,  Zeitsehr.  f.  Biol.  1896. 
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pharmakologiselie  Bedeutung  der  Kesorption  im  Darm,  bei  der  Be- 
sprechung der  Abführmittel  zurück;  dies  kann  aber  im  Zusammen- 
hang erst  geschehen  nach  Erörterung  der  Mechanik  der  Ver- 
dauungsvorgänge. 

In  bezug  auf  die  Folgen  der  Resorption  ist  es  nicht  gleichgültig, 
an  welcher  Stelle  des  Darmkanals  sie  stattfindet:  der  gesamte 
Dünndarm  sowie  das  Kolon  führt  sein  Blut  in  die  Pfortader  zur 
Leber;  der  Mastdarm  dagegen  wird  vom  Plexus  haemorrhoidalis  ver- 
sorgt, von  dessen  mittleren  Teilen  die  Venen  in  die  Vena  hypogastrica 
(iliaca  interna)  und  somit  unmittelbar  in  den  großen  Kreislauf 
führen.  Daher  kommt  es,  daß  stark  wirkende  Stoffe,  z.  B.  Morphium, 
Stiychnin  und  ganz  besonders  Phenol,  vom  Mastdarm  aus  unter  Um- 
ständen rascher  oder  heftiger  allgemeine  Griftwirkungen  äußern,  als 
wenn  sie  in  den  Magen  gebracht  werden,  von  wo  sie  der  venöse  Blutstrom 
zunächst  zur  Leber  und  dann  erst  allmählich  in  den  großen  Kreislauf 
bringt.  Beim  Durchgang  durch  die  Leber  werden  die  meisten  Grifte 
stark  abgeschwächt,  teils  durch  chemische  Veränderungen  (Paarung  mit 
Schwefelsäure  u.s.w.),  teils  wohl  durch  Adsorption  und  dadurch  ver- 
langsamten Übergang  in  den  großen  Kreislauf  (vgl.  Curare,  Kalisalze  u.  a.''). 


II.  Mechanik  der  Verdauung*. 

Die  Bewegungsakte  des  Verdauungsvorganges  beginnen  mit  den 
Kau-  und  Schluckbewegungen;  die  letzteren  können  durch  An- 
drücken der  Zungenwurzel  an  den  Glaumen  willkürlich  eingeleitet  und 
ausgelöst  werden,  laufen  dann  aber  weiter  zwangsmäßig  reflektorisch 
ab,  indem  der  Oesophagus  durch  peristaltische  Bewegung  seinen  Inhalt 
nach  abwärts  und  durch  die  sich  öffnende  Kardia  in  den  Magen  schiebt. 

Das  zugehörige  Hauptnervencentrum  liegt  in  der  Medulla  oblongata, 
seine  Impulse  empfängt  es  von  gewissen  mit  sensiblen  Zweigen  des 
Trigeminus,  Laryngeus  super,  oder  Glossopharyngeus  specifisch  inner- 
vierten  Stellen  des  Rachens,  den  sog.  „Schluckstellen“,  die  durch 
Berührung  mit  flüssigen  oder  festen  Massen  erregt  werden.  Werden 
diese  Stellen  durch  Bepinseln  mit  Cocain  betäubt,  so  läßt  sich  -YondurafVifte. 
ihnen  aus  der  Schluckakt  nicht  mehr  auslösen,  was  bei  Operationen 
im  Pharynx  oder  Larynx  mitunter  erwünscht  ist.  Bei  allgemeiner 
Narkose  durch  Äther  u.s.w.,  ebenso  bei  tiefer  Morphiumbetäubung, 
ist  das  Schluckcent  rum  gar  nicht  oder  so  wenig  erregbar,  daß  es 
nur  noch  die  entsprechenden  Bewegungen  der  Schlundmuskulatur,  nicht 
aber  die  des  Oesophagus  und  der  Kardia  auslöst  {Meitzer^).  Dies  ist 
zu  beachten  bei  Betäubten,  denen  eine  etwa  belebende  Flüssigkeit 
nicht^  einfach  in  den  Mund  gegossen  werden  darf,  sondern  durch 
die  Sonde  in  den  Magen.  Bei  der  Inhalationsanästhesie  ist  für  Unter- 
drückung (Atropin,  Scopolamin)  oder  Entfernung  des  Speichels  zu 

sorgen,  weil  wegen  des  fehlenden  Schluckreflexes  der  Larynx  unver- 

— « * 

j ^ u.  Winterherg,  Areh.  intern,  de  Pharmaeodyn.  1905,  Bd  15 

daselbst  vollst.  Literatur. 

* Meitzer,  Ainer.  Jour,  of  Physiol.  1899,  Bd.  2,  S.  266. 
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schlossen  bleibt,  so  daß  durch  Hineinfließen  des  Speichels  die  Lunge 
erkranken  kann  (sog.  Schlucki)neumonie),  Auch  peripher-motorisch 
kann  der  Schluckakt  ganz  oder  teilweise  behindert  sein  durch  Lähmung 
der  Bewegungsnerven  in  allen  oder  einzelnen  Schluckmuskeln. 

Pharmakologisch  kann  eine  solche  Lähmung  verursacht  werden  durch 
curareartig  Avirkende  Gifte,  die  die  quergestreifte  Muskulatur  des  oberen 
Oesophagus,  oder  auch  durch  autonome  Lähmungsgifte,  wie  Atropin,  die  die 
glatte  Muskulatur  des  unteren  Oesophagus  und  der  Kardia  außer  Tätigkeit 
setzen.  Symptomatisch  hat  dies  eine  Bedeutung  z.  B.  bei  der  Tollkirschen- 
vergiftiing •,  therapeutisch  könnte  Atropin  versucht  werden,  um  krampfhafte 
Oesophagus-  und  Kardiacontracturen  zu  lösen. 

Magenheweguugen : Man  unterscheidet  peristaltische  und 

antiperistaltisehe  Magenbewegungen;  die  letzteren  treten  als  Teil- 
erscheinung des  Brechaktes  auf,  der  hier  zunächst  besprochen 
werden  soll. 

Der  Brechakt  ist,  wie  das  Schlucken,  ein  Reflexvorgang,  bei 
dem  zahlreiche  glatte  und  gestreifte  Muskeln  in  bestimmter  Koordina- 
tion Zusammenwirken;  bei  geschlossenem  Pylorus  wird  durch  Contrac- 
tion  des  Antrum  Pylori  der  Mageninhalt  in  den  Fundus  getrieben,  der 
sich  vorher  schon  und  unabhängig  von  seiner  Füllung  aktiv,  d.  h.  durch 
Nachlaß  seines  Tonus  erweitert  hat  {Frantzen'^)]  gleichzeitig  öffnet 
sich  die  Kardia,  so  daß  nun  die  vereint  einsetzenden  krampfhaften 
Contractionen  des  Zwerchfelles,  der  Bauchpresse  und  auch  der  Fundus- 
muskulatur den  Mageninhalt  stoßweise  in  den  Oesophagus  und  Pharynx 
hinausschleudern  können.  Die  Koordination  dieser  Bewegungen  wird 
durch  ein  Centrum  im  verlängerten  Mark,  das  sog.  Brechcentrum, 
beherrscht. 

A^ou  Thumas^  ist  in  den  tieferen  Schichten  der  Medulla  oblongata  unterhalb 
des  Calamus  scriptorius  eine  Stelle  aufgefunden  worden,  durch  deren  elektrische, 
mechanische  oder  specifisch  chemische  Erregung  der  Brechakt  ausgelöst  wird: 
es  handelt  sich  dabei  anscheinend  um  ein  Koordinationscentrum,  durch  dessen  An- 
trieb die  am  Nucleus  caudatus  und  in  der  Vierhügelgegend  gelegenen  Centren  für 
die  Kardia-  und  Mageninneiwation  {Hlasko^)  und  die  Eeflexcentren  der  beteiligten 
Atem-  und  Bauchmuskulatur  zur  gemeinsam  geordneten  Aktion  gebracht  werden. 
Ausschaltung  eines  dieser  Centren,  z.  B.  Zerstörung  der  Vierhügel  {Hlasko}  oder 
Hemmung  des  Atemcentrums  durch  Apnoe  (Grimm,  Grewe'^)  macht  den  vollständigen 
Brechakt  unmöglich,  ebenso  aber  auch  die  A^erhinderung  des  Kardiaöifnuugsreflexes. 
Die  Kardiaöffnung  beim  Brechakt  wird  nach  Valenti^  immer  nur  reflektorisch 
von  den  Magen-  und  Oesophagusbewegungen  ausgelöst,  nicht  unmittelbar  vom 
Centrum  aus.  Die  centripetalen  Bahnen  dafür  laufen  im  N.  glossopharjmgeus  und 
Vagus  und  können  — Avenigstens  beim  Hunde  — durch  Cocainisiereu  des 
Pharynx  und  oberen  Oesophagus  so  wirksam  unterbrochen  Averden,  daß  die 
Magenentleerung  trotz  aller  BrechbeAvegungen  ausbleibt. 

Das  Brechcentrum  kann  unmittelbar  mechanisch  oder  chemisch 
(Druck  durch  Tumoren,  Meningitis,  Urämie,  verschiedene  Gifte  etc.), 
durch  Circulationsstörungen  im  Gehirn,  sowie  auch  mittelbar,  d.  h. 
reflektorisch  durch  sehr  verschiedene  Reize  (psychische,  z.  B.  Ekel, 
Labyrinthstörungen,  Reizungen  des  Pharynx  oder  der  Abdominalorgane) 
in  Aktion  versetzt  werden.  Die  zentripetale  Bahn  von  den  Bauchorganen 


^ Frantzen,  Diss.  Dorpat  1887. 

* Thumus,  Virchows  Ä.rch.  Bd.  123,  1891. 

® Slasko,  Diss.  Dorpat  1887. 

■* *  Grimm,  Pflügers  A.  1871,  ßd,  4;  Gretve,  Berl.  klin.  A\  och.  18(4. 
® Vulenti,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.- 1910,  ßd.  63,  S.  119. 
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zu  dem  medullären  Brechcentrum  verläuft  in  den  Nervi  vagi;  nach 
ihrer  Durchtrennuug  wird  vom  Magen  oder  Darm  aus  der  Brechakt 
nicht  mehr  ausgelöst. 

Die  Eiiilniier,  Wiederkäuer.  Nager.  Handflügler  können  überhaupt  nicht  er- 
biechen:  ihnen  fehlt  der  eigenartige  Koordinationsapparat.  Bei  stark  ausgedehntem 
pathologisch  erweitertem  Bundus  ist  das  Biechen  im  allgemeinen  erschwert;  bei 
dem  wenig  entwickelten  Fundus  kleiner  Kinder  ist  es  erleichtert,  weil  schon  die 
Contractioii  des  Antrum  pylori  ohne  Hilfe  der  Bauchpresse  zur  Ausstoßung  genügt 
und  weil  der  Kardiatonus  gering  ist. ' 

In  tiefer  Narkose  (Morphium,  Chloral  etc.)  versagt  der  Brech- 
apparat^,  die  Magenentleerimg  kann  dann  nur  mechanisch  mit  der 
Sonde  bewerkstelligt  werden. 

Alle  Stoffe,  die  die  Magen-  oder  Darmschleimhaut  angreifen,  in 
Entzündung  versetzen  oder  ätzen,  können  Brechen  erregen;  so  daß  das 
Erbrechen  die  häufigste  Begleiterscheinung  fast  aller  Vergiftungen  und 
somit  eine  der  wichtigsten  Selbsthilfe-  und  Schutzreaktionen  des  Orga- 
nismus bildet.  Als  Breclimittel  (Emetica)  im  engeren  pharmako- 
logischen Sinn  bezeichnet  und  benutzt  man  aber  nur  Substanzen, 
die  den  Brechakt  als  erste  Wirkung  hervorrufen,  ohne  zunächst 
andere  als  die  beim  Brechakt  wirksamen  Organeinrichtungen  merklich 
anzugreifen.  Man  kann  unterscheiden: 

1.  unmittelbar  wirkende  Brechmittel,  die  die  Brechcentren 
selbst  erregen  und 

2.  reflektorisch  wirkende  Brechmittel,  die  die  specifisch 
emetico-sensiblen  Nervenenden  in  der  Magen-  und  Darmschleimhaut 
erregen. 

Wir  sind  genötigt,  in  der  Intestinalsclileimhnut  differenzierte,  specifisch 
emetico-sensible  Nervenenden  anzunehmen,  weil  sie  auf  manche  Keize,  wie 
starke  und  ausgebreitete  Dehnung,  und  auf  gewisse  chemische  Keagenzien 
ansprechen,  nicht  aber  auf  andere  wenn  auch  heftige  Beize,  durch  welche  Schmerz- 
empfindungen oder  Sekretionen  oder  normale  peristaltische  Bewegungen  ausgelöst 
werden.  Eine  ähnliche  Differenzierung  der  reizaufnehmenden  Nervenenden  findet 
sich  bekanntlich  in  der  Haut. 

Wie  immer  das  Erbrechen  aber  zu  stände  kommen  mag,  stets  — 
ausgenommen  bei  kleinen  Kindern  — geht  ihm  ein  Prodromalstadium 
voraus,  die  sog.  Nausea  (wörtlich  Schiffskrankheit!).  Unter  den  Sym- 
ptomen von  Erblassen,  kaltem  Schweiß,  Speichelfluß  und  gesteigerter 
Sekretion  der  Mund-,  Nasen-  und  Bronchialschleimhaut  entsteht  das 
Gefühl  von  Übelkeit  und  oft  hochgradiger  Muskelschwäche;  zugleich 
ist  der  Puls  etwas  geschwächt  und  beschleunigt,  die  Atmung  schnell 
und  unregelmäßig.  Nach  der  Entladung,  d.  h.  nach  beendigtem  Brech- 
akt, pflegen  alle  diese  Erscheinungen  bis  auf  einen  Best  der  Muskel- 
schwäche zu  schwinden  {Aclcerman'n?).  Die  Erregung  des  Brechcentrums 
veranlaßt  demnach,  auch  schon  bevor  sie  den  funktionellen  Schwellen- 
wert erreicht,  regelmäßig  eine  assoziierte  Miterregung  einer  ganzen 
Reihe  von  centralen  Prozessen,  unter  denen  die  Hemmungen  der 
Avillkür liehen  Bewegung  besonders  merkwürdig  sind  und  mitunter 


‘ Valenti,  Areh.  f.  e.xp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S 119 

n lu  Pharm.  1874,  Bd.  2,  S.  254  und  Bd  3 S 64 

Derselbe,  Münchner  med.  Woch.  1910,  Nr.  33. 

® Ackermann,  Beob.  über  einige  physiol.  Wirkungen  d.  Emetica.  Bostoek  185C 


Meyer  ii.  Gottlieb.  I’liannakologie.  2.  Aiifl. 
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den  Betroffenen,  wie  bei  schwerem  Chok,  völlig  lähmen  und  apathisch 
machen  (Harnack'^). 

Die  geringen  Grade  der  Nausea,  die  sich  nur  in  der  Vermehrung 
der  Sekretionen  und  vielleicht  in  einer  Tonusabnahme  der  Bronchial- 
muskulatur  äußern,  werden  therapeutisch  benutzt,  um  die  Expek- 
toration zäher  Sehleimmassen  aus  den  Bronchien  zu  erleichtern;  in 
diesem  Sinne  können  die  Emetiea  in  nicht  brechenerregender  Dosis 
auch  als  Expektorantien  dienen  (s.  Pharmakol.  d.  Atmung). 


Unmittelbar  das  Brechcentrum  erregende  Stoffe. 


Apomorphinum  hydrochloricum,  das  Salz  einer  durch  Ein- 
wirkung von  Mineralsäuren  auf  Morphium  gewonnenen  Base  {Matthiesen 
u.  Wright'^)  ruft  nach  subcutaner  Injektion  von  5 — 10  mg  nach  wenigen 
Minuten  Nausea  und  Erbrechen  hervor^,  das  sich  2 — 3mal  wiederholt, 
worauf  völlige  Erholung  folgt;  waren  größere  Mengen  beigebracht 
worden,  so  dauert  das  wiederholte  Erbrechen  wohl  eine  Stunde  lang 
und  mehr  an  und  hinterläßt  einen  bald  schwindenden  Zustand  mäßiger 
Schwäche  und  Schlafsucht.  Vom  Magen  aus  wirkt  Apomorphin  sehr 
viel  schwächer  (es  bedarf  der  10 — 20fachen  Dosis)  und  erst  nach 
V2  Stunde  oder  später;  daraus  läßt  sich  schließen,  daß  das  Apomorphin- 
erbrechen nicht  reflektorisch  von  der  Magen-  und  Darmschleimhaut, 
sondern  durch  unvermittelte  Einwirkung  auf  das  Brechcentrum  vom 
Blut  aus  herbeigeführt  wird. 

Dazu  stimmt  die  schon  von  Siebert  1871  und  Gretve*  gemachte  und  von 
Openchdlvski  bestätigte  Beobachtung,  daß  das  Apomorphin  auch  nach  Durcli- 
trennung  beider  Nervi  vagi,  d.  h.  also  der  vom  Magen  und  Darm  zum  Centrum 
gehenden  sensiblen  Bahnen,  noch  Nausea  und  koordinierte  Brechbewegungeu 
erregt,  die  freilich  wegen  der  gestörten  motorischen  Mageninnervation  dann 
nicht  immer  zum  wirklichen  Erbrechen  führen®.  Die  Annahme,  daß  Apomorphin 
auch  unmittelbar  durch  Erregung  automatischer  Centren  in  der  M agen gegen  d 
den  Magen  selbst  zu  autiperistaltischen  Bewegungen  veranlasse,  ist_  unbegründet. 
Die  hiefür  herangezogenen  Erscheinungen,  die  Schütz^  am  ausgeschnittenen  Magen 
des  vorher  mit  Apomorphin  oder  anderen  Emeticis  vergifteten  Hundes  beobachtet 
hat.  sind  als  atypische,  d.  h.  gelegentlich  rückläufige  Peristaltik  zu  deuten,  wie  sie 
auch  ohne  jedes  Gift  durch  Anämie  des  Magens  zu  stände  kommt  und  von 
Schütz  selbst  wiederholt  am  unvergifteten  isolierten  Magen  beobachtet  worden  ist  . 

Wie  schon  erwähnt,  ruft  die  Erregung:  des  Brechcentrums,  auch 
wenn  der  Brechakt  nicht  zu  stände  kommt,  assoziativ  den  Symptomen- 
komplex  der  Nausea  hervor;  wird  das  Centrum  nun  unmittelbar 
chemisch,  wie  durch  Apomorphin  oder  durch  Hirnauämie,  erregt,  so 
ist  es  begreiflich,  daß  die  assoziativen  Miterregungen  der  Nausea 
stärker  und  anhaltender  auftreten  mögen,  als  wenn  das  Centrum  nur 


1 Hurnack,  Münchner  med.  Woehensehr.  1908,  Nr.  36. 

* Matthiesen  u.  Wright,  LieUgs  Ann.  Suppl.  1869,  Bd.  7. 


Viele  Katzen  er- 


® Bei  Hunden  schon  zu  1—2  mg  (bei  Katzen  zu  10—30  mg. 
brechen  indes  auf  Apomorphin  überhaupt  nicht). 

■*  Grewe,  Diss.  Dorpat  1874  und  Berl.  kiin.  W.  1874.  Bd.  11. 

® Beti-.  die  auch  bei  der  Apomorphinwirkung  reflektorische  Oardiaoflmms 

vgl.  oben  Valentis  Angaben. 

” Schütz,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1886,  Bd.  21. 

’ Vgl.  dazu  auch  Fruntzen,  Diss.  Dorpat  1887. 
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vürlibergchend  roflektorisch  vom  Magen  oder  Darm  aus  in  Anspruch 
genommen  wird . 

Der  Brochiikt  bleibt  oder  teilweise  aus,  wenn  _ einer  der  beteiligten 

Koordinationsapparate,  etwa  der  in  den  Vierhügeln,  aus  irgend  einem  briunde 
nicht  anspricht;  die  Nausea  kann  dann  lange  anhalten  und  höchst  quälend  die 
motorische  Hemmung,  die  Hilflosigkeit,  zumal  nach  großen,  aber  enolglosen 
Gaben  von  Apomorphin  außerordentlich  beängstigend  sein;  in  seltenen  lallen  halt 
ein  solcher  Zustand  selbst  nach  erfolgtem  Brechakt  noch  einige  Zeit  unvermindert 
an  [Harnack'),  hinterläßt  aber  auch  daun  weiter  keine  üblen  Folgen.  Selbst  Saug- 
liiwe  von  wenigen  Monaten  vertragen  die  Injektion  von  V2— 1 mg  ohne  Schaden 
(Jurasz^).  Gewöhnung  tritt  nicht  ein;  Siebert^  injizierte  einem  Hund  4 Wochen  Lang 
täHich  V2— 2 Apomorphin  mit  jedesmal  unfehlbarem,  nach  etwa  3 Minuten  ein- 

tretendem' Erfolg.  Manche  Handelspräparate  von  Apomorphinsalzen  sind  aber  durch 
einen  hohen  Gehalt  des  giftigen,  atmungslähmenden  Chloromorphids  ver- 
unreinigt, woraus  sich  einige  der  bekanntgewordenen  Fälle  von  arzneilicher 
„ Apomoi-phinvergiftung“  erklären  dürften 

Das  Brechcentrum  mit  den  von  ihm  koordinatorisch  beherrschten 
Centralapparaten  bildet  zwar  den  prädilektiven,  aber  nicht  den  ein- 
zigen Angriffspunkt  des  Apomorphins;  es  ruft  bei  Hunden  nach 
großen  Gaben  (0'06 — O'l  g),  bei  Katzen  bereits  nach  den  brechen- 
erregenden (0’02— 0'05  g)  einen  Zustand  hochgradiger  Aufregung  und 
Verwirrtheit  hervor  mit  beschleunigter  Atmung  und  lebhaftem  Be- 
wegungsdrang (Lauf-  und  Manegehewegung);  bei  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  entstehen  ebenfalls  große  Unruhe,  Schreckhaftig- 
keit und  unwiderstehlicher  Nagetrieb,  nach  Gaben  von  mehr  als  10  mg 
aber  schwere,  zum  Tode  führende  Krämpfe. 

Schweiue,  die  sonst  erbrechen  können,  sind  durch  Apomorphin  gar  nicht 
zum  Brechen  zu  bringen,  werden  vielmehr  nach  subcutaner  Injektion  von  0’02— 0'5  g 
aufgeregt  und  nagen  und  bohren  an  Boden  und  Wand  des  Stalles;  die  gleichen 
merkwürdigen  Erscheinungen,  Aufregung  und  Leck-  und  Nagesucht,  ruft  Apo- 
moiphin  auch  bei  Bindern  und  Pferden  hervor,  und  selbst  Hühner  und  Tauben 
werden  unruhig  und  picken  unaufhörlich  auf  den  Boden  und  auf  die  eigenen 
Krallen  ohne  zu  erbrechen  {Feser^). 

Ähnlich  wie  Apomorphin  erregen  auch  manche  andere  Substanzen  unmittel- 
bar das  Brechcentrum  und  in  Verbindung  damit  das  Atemcentrum.  Ihre  Wirkung 
ist  aber  nicht  so  „elektiv“,  d.  h.  sie  erstreckt  sich  meist  noch  auf  andere  Funk- 
tionen und  ist  daher  nicht  zur  isolierten  Herbeiführung  des  Brechaktes  geeignet. 
Es  gehören  hierher  das  Aspidosamin,  ein  Alkaloid  aus  der  Quebrachoriude 
(Aspidosperma  Quebracho)  {Harnack  xx.  Hoffmann^)  und  das  Lobelin,  Alkaloid 
aus  der  Lobelia  inflata,  die  früher  als  Brechmittel  in  Gebrauch  war,  jetzt  aber 
nur  in  kleinen  nicht  brechenerregenden  und  ungefährlichen  Dosen  als  Anti- 
asthmaticum  (s.  Pharmakol.  d.  Atmung  etc.)  verwendet  wird.  Wahrscheinlich  ist 
auch  das  Veratriu  hieherzurechuen,  der  wirksame  Stoff  von  Veratrum  Sabadilla 
und  Veratrum  viride;  neben  manchen  anderen  charakteristischen  Wirkungen, 
insbesondere  auf  die  quergestreiften  Muskeln,  ruft  es  central  den  Brechakt  her- 
vor; von  den  Tierärzten  wird  es  als  sehr  wirksames  Emeticum  bei  Schweinen 
subcutan  gegeben. 

Auch  Morphium  veranlaßt,  wahrscheinlich  durch  unmittelbare  Wirkung  auf 
das  Brechcentrum,  bei  Hunden  regelmäßig,  öfters  auch  beim  Menschen  Er- 
brechen. 


* Harnuck,  Münchner  med.  Wochensehr.  1908,  Nr.  36. 

^ Jurasz,  Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  1875,  Bd.  16. 

^ Siebert,  Diss.  Dorpat  1871. 

* Hurnackii.Hildebrandt,Män(ih-n(iY  ined.Wochenschr.1910,  Nr.  1 u.  33  und  Weh 
f.  exp.  Path.  11.  Pharm.  1911,  Bd.  65,  S.  38. 

Feser,  Ztschr.  f.  pr.  Veterinärwiss.  1873/75. 

« Hurnack  u.  Hoffmann,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  1885,  Bd,  8. 
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Keflektoriscli  wirkende  ßrechmittel. 

1.  lladix  Ipectieuanhae  von  Urago^a  ((!ephaelis»  Ipeeaeuanha; 
enthält  gegen  2%  eines  Alkaloidgeinenges,  das  aus  Emetin  und 
Cephaelin  besteht,  so  wie  die  gerbstoffartige  Ipecacuanha- 
säure.  Beide  Alkaloide  wirken  emetisch,  das  Cephatdin  stärker  {Wild^}. 
Genauer  ist  nur  das  Emetin  pharmakologisch  untersucht:  es  schmeckt 
bitter  und  kratzend,  reizt  heftig  die  Schleimhäute  und  versetzt  sie  in 
Entzündung  unter  Lähmung  ihrer  Gefäßca])illaren;  cs  verursacht  deshalb, 
in  ausreichenden  Mengen  beigebracht,  bei  Tieren  außer  dem  Erbrechen 
heftige,  zum  Teil  blutige  Durchfälle,  ähnlich  wie  das  Colchicin  und  wie 
die  Verbindungen  des  Arsens  und  Antimons,  mit  deren  Wirkungen  die 
Emetinvergiftuug  überhaupt  in  vieler  Hinsicht  übereinstimmt. 

Die  brechenerregende  Wirkung  tritt  nach  subcutaner  oder  intravenöser  In- 
jektion niclit  schneller  und  auch  nicht  anf  kleinere  jUeugen  ein  als  nach  stoina- 
chaler,  woraus  auf  die.  reflektorische  Wirkung  von  der  Magenschleimhaut 
aus  geschlossen  wird;  dali  es  auch  nach  subcutaner  Injektion  in  die  Magen-  und 
Darnischleiinhaut  gelangt,  ergibt  sich  aus  der  dabei  auftretenden  Darmentzündung 
und  auch  aus  dem  pharmakologischen  Nachweis  von  Emetin  im  Darminhalt 
{D’Ornellas  ^). 

Anderseits  gibt  TJmmas  an,  daß  Emetiulüsung,  unmittelbar  anf  das  Brech- 
eentrum  in  der  Rautengrube  gebracht,  alsbald  den  Brechakt  auslöse,  daß  es 
also  ein  direkt  wirkendes  Emeticum  sei.  Bei  der  allgemein  irritierenden  Eigen- 
schaft des  Emetins  ist  dies  Resultat  aber  nicht  eindeutig.  Nach  Ausschaltung  der 
zentripetalen  Vagusfasem  blieb  in  den  Versuchen  von  Ducktvorth^  und  von 
Polichromie*  die  Brechwirkung  aus,  in  denen  von  D’Ornellas  trat  sie  in  einigen 
Fällen,  aber  sehr  verspätet  und  abgeschwächt,  auf.  Auch  dies  spricht  für  reflek- 
torische Wirkung. 

Am  Menschen  ruft  Emetin  zu  10 — 15  mg  Nausea  und  nach  V2 — 1 
Stunde  Erbrechen  hervor.  Seiner  geringen  Haltbarkeit  wegen  eignet 
sich  dieser  Stoff  einstweilen  nicht  für  den  Gebrauch. 

Die  Präparationen  der  Droge  enthalten  das  Emetin  in  kolloidaler 
Bindung  und  veranlassen  daher  niemals  erhebliche  Darmreizung, 
sondern  nur,  der  sehr  langsamen  Resorption  entsprechend,  eine  an- 
haltende Nausea  und  nach  genügender  Gabe  (bei  Erwachsenen 
1 — 2 g)  in  V2 — 1 Stunde  Erbrechen.  Seiner  langsamen  Wirkung  wegen 
wird  es  nicht  viel  als  Brechmittel  verwendet,  sondern  hauptsächlich 
als  Expectorans. 

In  ihrem  Heimatlande  ist  die  Droge  seit  Jahrhunderten  nicht  nur  als 
Emeticum,  sondern  auch  als  Heilmittel  der  Dysenterie  in  Gebrauch  („Ruhrwurzel“), 
u.  zw.  in  der  Form  konzentrierter  Dekokte;  nach  wiederholten  großen  Gaben  hört 
die  Brechwirkung  auf,  und  es  macht  sich  die  heilsame  Wirkung  auf  den  Darm 
geltend.  Wahrscheinlich  ist  dabei  das  Wirksame  lediglich  die  adstringierende 
Ipecacuanhagerbsäure  (s.  Adstringentien).  Man  hat  deshalb  für  diesen  Zweck 
emefinfiei  gemachte  Ipecacnanhawnrzcl  liergestellt  und  emplohlen;  ob  diese  aber 
vor  anderen  gerbstoffhaltigen  Präparaten  irgendwelche  \ orzüge  hat,  ist  zu  be- 
zweifeln. 

2.  Cuprum  sulfurieum,  in  Gaben  von  O'l — 0'2  <7  (l'O^!  pro 
dosi  und  pro  die),  in  verdünnter  (1  % iger)  Lösung  in  den  Klagen  gebracht, 
ruft  nach  wenigen  Minuten  ohne  merklich  dauernde  Nausea  Erbrechen 


* Wild,  Lancet  1895. 

D’ Ornellus,  Bull.  mem.  d.  1.  Soc.  de  Ther.  1873. 
® Duckiüorth,  St  Barthol.  Hosp.  Rep.  1809—1871. 
■*  Pülichromie,  Thöse  de  Paris  1874. 
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hervor.  Wenn  man  an  Tieren  die  Vagi  diirchtrennt  hat,  so  daß  die 
Reßexwirknng  vom  Magen  auf  das  Centralnervensystem  ansgeschaltet 
ist,  bleiben  alle  Breehbewegungen  nach  Kupfersulfat  aus.  Die  rasche 
Entleerung  des  IMageninhaltes  verhindert  es,  daß  das  Kupfersalz  die 
Schleimhaut  in  merklicher  Weise  schädigt;  aber  auch  wenn  es  mit  dem 
S])eisebrei  in  den  Darm  gelangt,  wird  es  nur  in  sehr  geringen  Mengen 
und  sehr  langsam  resorbiert;  schädliche  Folgen  resorptiver  Wirkung 
sind  nicht  bekannt,  selbst  nach  raonatelanger  täglicher  Zufuhr  kleiner 
^lengeiC,  und  die  angebliche  Giftigkeit  von  sauren  Speisen,  die  in 
Kupfergefäßeu  gestanden  sind,  beruht  höchstwahrscheinlich  nicht  auf 
ihrem  Gehalt  an  Kupfersalzen.  Danach  kann  das  Kupfersulfat  als  ein 
verhältnismäßig  ungefährliches  Arzneimittel  bezeichnet  werden,  das  nur 
in  übermäßig  großen  Gaben  von  mehreren  Gramm  auf  einmal  eine 
schwere  GastrointestinalentzUndung  und  dann  vielleicht  auch  Allgemein- 
vergiftung herbeiführen  kann. 

In  Mollusken  findet  sich  Kupfer  wie  auch  Zink  in  beträchtlichen  Mengen 
als  normaler,  organisch  gebundener  Bestandteil  (Laf.  Mende''  u.  Bradletj^)\  und 
auch  Pflanzen  nehmen  aus  kupferhaltigem  Boden  nicht  geringe  Kupfermengen 
auf,  ohne  Störung,  ja,  unter  Umständen  sogar  unter  Förderung  ihres  Gedeihens. 

Wird  zur  künstlichen  Erzielung  einer  Allgemeinvergiftung  das  Kupfer  in 
Form  von  Eiweiß  nichtkoagulierendem  Kupferalkalialbumiuat  oder  -tartrat  subcutan 
oder  intravenös  injiziert,  so  wirkt  es  schon  in  kleinen  Mengen  lähmend  auf  das 
Centraluerven System  sowie  auf  die  Substanz  der  quergestreiften  Muskeln  und  ruft 
mannigfache  Gewebsentartungen,  namentlich  auch  an  den  Nieren  hervor.  In  großen 
Gaben  tötet  es  durch  akute  Herzlähmung  {E.  Harnack  ^). 

Therapeutisch  wird  das  Kupfersulfat  als  rasch  und  sicher  wirkendes 
Emeticum  verwendet;  eine  zur  Förderung  der  Expektoration  genügend 
anhaltende  schwache  Nausea  läßt  sich  aber  kaum  damit  erreichen; 
Indikationen  zur  Erzielung  irgendwelcher  resorptiven  Wirkungen  sind 
einstweilen  nicht  zu  begründen.  Dagegen  ist  das  Kupfersulfat  wertvoll 
als  Antidot  bei  akuter  Phosphorvergiftung. 

3.  Zincum  sulfuricum  hat  die  gleiche  emetische  Wirkung  wie 
Kupfersulfat.  (Maximaldosis  l’O^  pro  dosi  und  pro  die.)  Warum  es 
jetzt  kaum  noch  als  Brechmittel  verwendet  wird,  ist  nicht  einzusehen, 
zumal  die  Gefahr  einer  Zinkvergiftung  ebenso  gering  ist,  wie  die 
einer  Kupfervergiftung.  So  wie  Kupfer  in  den  gekupferten  grünen 
Gemüsen  und  Obstkonserven,  kommt  Zink  in  ziemlich  beträchtlichen 
Mengen  in  dem  auf  Zinkrosten  gedörrten  Trockenobst  vor.  Schädliche 
Folgen  des  Genusses  solcher  Präparate  sind  nicht  bekannt,  ebensowenig 
von  lang  dauernder  Fütterung  mit  nicht  ätzenden  Zinkverbindungen, 
obwohl  das  Zink  langsam  aufgenommen  und  in  allen  Organen  ge- 
speichert wird. 

Zink  ist  \\&c\\  Javillier regelmäßiger  Bestandteil  des  Pflanzeuproto- 
phisinus  ebenso  wie  Eisen  und  Maugan;  in  sehr  geringer  Konzentration  im  Xahr- 
boden  steigert  es  das  Wachstum  von  Hefe  und  auch  von  Getreide. 

Zinkverbindungen,  namentlicb  Zinkoxyd,  sind  früher  als  angeblich 
wirksame  Heilmittel  bei  Ohorea,  Epilepsie  und  anderen  Nervenleiden 


4 rni,  1 pf  1 «öVu f.  ger.  Med.  12 ; Bürget,  Ducon  sowie  GuUppc 
Aieh.  de  Phys.  1887,  Bd.  4.  Weitere  Literatur  Lehmann,  A.  f.  Hygien.  1898,  Bd.  öl 
Laf.  Mendel  u.  Bradley,  Anier.  J.  of  Phys.  1905,  Bd.  14'. 

A.  Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1874,  Bd.  3. 

* Javilher,  Bull.  Beienc.  pharmaeol.  1908,  Bd.  15,  S.  129. 
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Phiirmakoloj^ie  der  Verdiiuuiig. 


Tartai'iis 

stibiatus. 


g:el)raucht  worden;  aus  dem  Wenigen,  was  wir  über  die  Wirkungs- 
weise des  Zinks  auf  Grund  toxikologischer  Versuclie  wissen,  läßt  sich 
ein  Urteil  über  die  Wahrscheinlichkeit  einer  heilsamen  Wirkung  des 
Zinks  in  jenen  Krankheiten  nicht  gewinnen. 

4.  Tartarus  stibiatus,  Brechweinstein,  weinsaures  Antinionyl- 
kalium,  erzeugt,  wie  alle  anderen  löslichen  Antimonverbinduugen  vom 
Magen  und  Darm  aus  reflektorisch  starke  Nausea  und  in  der  Kegel, 
aber  nicht  in  allen  Fällen,  Brechen.  Gleichzeitig  ruft  das  Salz, 
je  nach  der  Dauer  seines  Verweilens  im  Magen  und  Darm,  eine  mehr 
oder  minder  tiefgehende  und  ausgebreitete  Abtötung,  Verätzung  der 
Schleimhautepithelien  hervor  und  bahnt  sich  so  den  Weg  in  die  Blut- 
und  Lymphgefäße.  Außer  der  unmittelbaren  Schädigung  der  Magen- 
und  Darmschleimhaut  kann  dann  die  resorptive  Antimonvergiftung 
einti'eten,  die  in  allen  wesentlichen  Merkmalen  mit  der  Arsenvergiftung 
übereinstimmt;  allgemeine  Lähmung  der  Blutcapillaren  {Schmiedeberg), 
insbesondere  im  Gebiete  der  Darmgefäße  (Böhm  u.  ünterberger“^) 
Schwächung  der  Herzaktion,  heftige  exfoliative  Enteritis,  die  zum 
Teil  auf  die  Lähmung  der  Darmcapillaren  mit  abnormer  Transsudation 
in  die  Zotten,  zum  Teil  aber  auf  die  direkte  zelltötende  Wirkung  des 
ausgeschiedenen  Antimonsalzes  zurückzuflihren  ist.  Dazu  Lähmung  im 
Bereiche  des  Centralnervensystems:  zunehmende  Apathie  und  motorische 
Parese.  Diese  Wirkungen  machen  die  löslichen  Antimonsalze  zu  äußerst 
gefährlichen  Stoffen,  um  so  gefährlicheren,  als  die  reaktive  Entfernung 
des  eingeführten  Giftes  durch  Erbrechen  nicht  unter  allen  Umständen 
eintritt,  und  die  Resorption  dann  sehr  ausgiebig  sein  kann.  So  ist 
der  Tod  erwachsener  Menschen  schon  nach  Gaben  von  0'2  gelösten 
Brechweinsteins  wiederholt  beobachtet  worden  {Taylor'^). 

Daraus  ergibt  sich  die  Regel  — wenn  man  Tartarus  stibiatus 
überhaupt  noch  anwenden  will  — der  Einführung,  falls  innerhalb 
einer  Stunde  das  Erbrechen  nicht  eingetreten  ist,  eine  ausreichende 
Gabe  von  Gerbsäure  folgen  zu  lassen,  die  das  Gift  im  Magendarin- 
kaual  unlöslich  und  insoweit  unwirksam  macht.  Mit  Recht  ist  die  bisher 
in  der  deutschen  und  österreichischen  Pharmakopöe  vorgeschriebene 
Maxiinaldosis  von  0’2  g pro  dosi  und  0‘5  pro  die  in  der  neuen  Aus- 
gabe des  deutschen  Arzneibuches  auf  O'l  g pro  dosi  und  0'3  g pro  die 
herabgesetzt  worden.  ^ 

Zur  absichtlichen  Hervorrufung  anhaltender  Nausea  allein  (Ex- 
pektoration) eignet  sich  der  Brechweinstein  überhaupt  nicht,  sondern 
wenn  schon  ein  Antimonpräparat  gebraucht  werden  soll  das  un- 
lösliche gelbe  Schwefelantimon  Sb2  S5,  Stibium  sulfuratum  auranti- 
acum,  Goldschwefel,  von  dem  durch  die  IMagensäure  nur  kleine  31engen 
gelöst  werden. 

Äußerlich  bewirkt  der  Breohweiusteiii,  in  konzenü-ierter  Lösimg  aul- 
gepinselt oder  als  Salbe  eiiigerieben,  uach  einiger  Zeit  Brennen,  LntzUndung 
und  Bildung  von  Pusteln,  die  ganz  den  Variolapusteln  gleichen  und  auch  ebenso 
unter  Abstoßung  eines  Brandschorfes  abheilen.  Geringe  Grade  der  Hautentzüudmig 
sind  auch  gelegentlich  durch  antimouhaltige  Bckleidungsstofte  hen'orgeruteu 
worden  {Lehmann  u.  GöbeB).  Als  einfache  grobe  Atzwirkuug  des  durch  das  äußere 


^ Böhm,  Unterherger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1874,  Bd.  2. 
^ Taylor,  Die  Gifte.  Deutsch  von  Seydcler.  18ß3. 

” Lehmann  u.  Göbel,  Areh.  f Hyg.,  Bd.  43. 
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Erbrechen 
als  Neben- 
vrirlung. 


Hautsekret  zerlegten  Antimondoppelsalzes  ist  dieser  Vorgang  nicht  zu  vei-stehen, 

Sern  a s cUe  Folge  nekrotisierender  Entzündung.  Die  fniher  ott  geübte  An- 
rndimg  der  Pockeusaibe  zur  „Ableitung“  ist  mit  Recht  anfgegeben  worden. 

Die  resorptiven,  elironischen  Wirkungen  kleiner  Antimon- 
in engen,  die  ebenfalls  die  gleichen  wie  die  des  Arsens  sind  und 
sieh  in  den  entsprechenden  Änderungen  des  Stoffwechsels,  des  Wachs- 
tums und  des  Zerfalls  von  Gewebe  äußern,  sind  iiraktisch  außer  etwa 
zur  Behandlung  veralteter  Psoriasis  (BoecJc  u.  Dameisen'')  kaum  ver- 
wertet worden,  vermutlich  weil  sie  sich  viel  weniger  ungestört,  als 
wie  durch  Arsenik  herbeifuhren  lassen:  während  die  löslichen 
Arsenverbindungen  leicht  resorbiert  werden,  an  der  Applikationsstelle 
daher  nicht  lange  verweilen  und  keine  Reizung  verursachen,  bleiben 
die  Antimonsalze  lange  genug  unresorbiert,  um  örtlich  Reflexreize 
1 Erbrechen)  und  schwere  Gewebsschädigung  zu  setzen  2.  Durch  Ver- 
wendung geeigneter  organischer  Antimonverbindungen  werden  sich 
wahrscheinlich  alle  therapeutischen  Arsenwirkungen  — auch  die 
ätiotropen  — (s.  Atoxyl  etc.)  erzielen  lassen. 

Als  unerwünschte  Folge  wird,  wie  es  scheint,  der  Brechakt 
ausgelöst  auch  durch  krampfhafte  Contractionen  der  Magen-  und  Dünn- 
darmmuskulatur,  wie  sie  toxisch  bei  der  Blei-,  der  Baryt-,  der  Fliegen- 
pilz- und  der  Tabaksvergiftung,  oft  aber  auch  bei  der  therapeutischen 
Anwendung  von  Pilocarpin  hervorgerufen  wird.  Das  bei  Hunden 
fast  regelmäßige,  bei  Menschen  auch  nicht  selten  eintretende  Erbrechen 
nach  kleinen  Morphiumgaben  dürfte,  abgesehen  von  der  centralen 
'Wirkung  (vgl.  S.  33),  auch  auf  einem  Reflex  beruhen,  der  durch  den 
Morphiumkrampf  des  Sphincters  (ilfa^wws ^)  ausgelöst  wird;  bei  Hunden 
kann  das  Morphinbrechen  in  vielen  Fällen,  bei  Menschen  fast  sicher 
verhindert  werden  durch  eine  kleine  Gabe  Atropin  {Guinard'^),  welches 
den  Sphincterkrampf  am  Antrum  Pylori  und  am  Pylorus  schwächt 
oder  aufhebt  {Meitzer  u.  Auer^).  Auch  das  Pilocarpinbrechen  wird 
durch  minimale  Mengen  des  antagonistisch  wirkenden  Atropins  auf- 
gehoben, wobei  allerdings  auch  die  übrigen  Pilocarinnwirkungen  mehr 
oder  weniger  gehemmt  werden. 

Ähnlich  wie  die  schmerzvermittelnden  Nerven endapparate  in  der-s®''“^“"!? 
Haut,  den  Schleimhäuten,  dem  Peritoneum  und  wahrscheinlich  überall  Erbrecheixs. 
durch  chemische  Einwirkung  von  Entzündungsvorgängen  hoch- 
gradig überempfindlich  werden  und  dann  auf  jeden  sonst  unwirk- 
samen Reiz  ansprechen,  scheinen  auch  die  specifisch  den  Brechreflex 
auslösenden  Nervenenden  im  Pharynx  und  den  Abdominalorganen 
durch  Entzündungsprozesse  ihres  Gewebsbodens  übererregbar  zu  werden, 
so  daß  dann  spontan  oder  durch  jeden  beliebigen  Reiz,  der  noch 
hinzutritt,  Brechen  veranlaßt  wird  (Brechen  bei  Magenkatarrh,  Gallen- 
steinkolik, Darmeinklemmung  etc.).  In  allen  diesen  Fällen  kann  das 
übermäßige  und  quälende  Erbrechen  durch  Reizmilderung  oder  Narkoti- 
sieren der  gereizten  Stellen  mittels  Cocain,  Orthoform  u.  dgl.  oder 


^ Nach  Boeck  u.  Danielsen,  1855. 

^ Badziejewski  fand  von  0‘12  eingegebenem  Tartar,  stib.  O'll  iin  Erbrochenen 
wieder.  Dubais'  Areh.  1871. 

“ Mugnios,  Pflügers  Areh.  1908,  Bd.  122. 

•*  Guinard,  Lyon  med.  1895,  Bd.  27,  Nr.  35  u.  36. 

® Meitzer  u.  Auer,  Amerie.  Joiirn.  of  Phvsiol.  1906. 


168 


l'liarmakolo^'ie  dor  Vcrdaiiiinf?. 


Die 

nor- 

malen 

Magen- 

betve- 

gnngen 


Innervation. 


Kälte  (Eispillen)  j>;estillt  werden.  Wo  ein  soUdies  Erbreelien  aus  anderen 
riichttaObaren  Ursachen  besteht  (Ilypereinesis  gravidarum;  Seekrank- 
heit u.  s.  w.),  ist  inan  nur  aut  die  Narkose  des  Breclicentrunis 
( Eisninschläge  um  den  Nacken?)  durch  große  Gaben  von  .Morphium 
mit  ^12^10  Scopolamin  subcutan,  von 
angewiesen. 


Chloralhvdrat  im  Klvsma 


u.  dgl 


Die  normalen  Magenbewegnngen  haben  den  Erfolg,  den  Siieise- 
brei  im  Fundus,  in  dem  die  Salzsäure  und  der  bei  weitem  größte 
Teil  des  Pepsins  abgesondert  wird,  dnrchzuarbeiten  und  in  teilweise 
verdautem  Zustande  allmählich  in  das  Antrum  Pylori  rücken  zu  lassen, 
a.us  dem  die  Masse,  soweit  sie  vorbereitet  ist,  durch  peristaltische 
Stöße  weiter  ins  Duodenum  befördert  wird.  Diese  Regulation  wird 
ermöglicht  durch  das  Spiel  der  drei  Pförtner,  der  Kardia,  des 
Sphincter  Antri  Pylori  (zwischen  Fundus  und  Pylorusteil)  und  des 
Sphincter  Pylori,  deren  erstere  beiden  den  Fundus  gegen  den 
Oesophagus  und  gegen  das  Antrum  zu  ungestörter  Arbeit  abschließen, 
während  der  Sphincter  Pylori  dafür  sorgt,  daß  der  vorgearbeitete 
und  durehsäuerte  Speisebrei  dem  Duodenum  in  einzelnen,  angemessenen 
Portionen  zufließt,  um  dort  sukzessive  verarbeitet  und  weiterbefördert 


zu  werden.. 

Da  die  Salzsäurepepsinverdauung  wie  jede  Fermentwirkuug  durch 
wässerige  Verdünnung  ihres  Substrates  sehr  erheblich  verlangsamt 
wird,  so  ist  dafür  gesorgt,  daß  Getränke,  Flüssigkeiten  sich  nicht  mit 
dem  zu  verdauenden  Fundusinhalt  mischen,  sondern  über  ihn  hin- 
weg längs  der  kleinen  Kurvatur  unmittelbar  in  das  Antrum  Pylori 
gelangen  können,  u.  zw.  in  einer  Art  von  Muskelrinne,  die  längs  der 
kleinen  Kurvatur  über  dem  gefüllten  Fundus  zum  Pylorus  zieht  {Retzius, 
Luschka,  Kaufmann,  Cohnheim  ’'). 

Die  Fundusmuskulatur  macht  bei  gefülltem  Magen  ziemlich 
lebhafte,  wenn  auch  nicht  ausgiebige  peristaltische  Bewegungen,  die 
den  Inhalt  mit  dem  Magensaft  an  der  iMagemvand  in  Berührung 
bringen;  es  ist  dabei  wichtig,  daß  die  Fundushöhlung  ihrem  Inhalt 
jeweils  angepaßt  wird,  indem  die  Magenwand  sich  bei  wachsender 
Füllung  reflektorisch,  d.  h.  ohne  steigenden  Dehnungsdruck 
erweitert  und  ebenso  umgekehrt  beim  Übertritt  von  Inhalt  in  das 
Antrum  Pylori  sich  zusammensehiebt  (Sick  u.  Tedesko^)-,  ähnlich  also, 
wie  wir  es  von  der  Blasenmnskulatur  wissen.  Steigt  im  ])lötzlich 
überdehnten  Fundus  der  Innendruck  auf  etwa  25  cm  Wasser,  so 
öffnet  sich  die  Kardia  zur  Entleerung  nach  oben  mit  Anfstoßen  oder 
Erbrechen  [Kellingf. 

Im  Antrum  Pylori  ist  die  Peristaltik  sehr  viel  lebhafter  und 
stark  genug,  um  den  Inhalt  kräftig  durchzumischen  und  auszustoßen. 

Die  reflektorische  Koordination  dieser  peristaltischen  Be- 
wegungen des  Magens  liegt  in  dem  Auerhach^Qlviw  Plexus,  der  seiner- 
seits f ö r d e r 11  d e Impulse  vom  Va  g ii  s,  hemmende  vom  S y in  p a t h i c u s 
erhält;  ebenso  ist  das  Spiel  der  Pylorus-  und  Kardiapförtner  abhängig 


^ Mctziiis,  Luschka,  1862/63.  Näheres  bei  li.  Kaufmann,  Zeitselir.  f.  Heilk. 
1907,  Bd.  28,  H.  7;  Cohnheim,  Münchner  med.  Woehensehr.  1907. 

* Sick  u.  Tedesko,  D.  Areh.  f.  kl.  Med.  1908,  Bd.  92. 

“ Kelling,  Areh.  f.  klin.  Chir.  1901,  Bd.  64,  S.  393. 
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von  Ganglienzellliauten,  die  mit  Vagus  und  Sym))athieus  in  funktio- 
neller Verbindung  stehen  [Openchoioski^).  Gemeinsame  Abtrennung 
der  Vagi  und  Svmi)atliici  ändert  nicht  wesentlich  die  Automatie  und 
die  Reflexe  des  Magens,  wohl  aber  die  Entfernung  der  Vagi  allein, 
nach  welcher  der  einseitig  weiter  bestehende  Hemmungstonus  des 
8ympathicus  dauernde  Störung  veranlaßt  (Camion'^). 

Auch  die  normalen  Bewegungen  der  Magenmuskulatur  können 
chemisch  sowohl  auf  reflektorischem  Wege  von  der  Schleimhaut 
aus  als  auch  durch  unmittelbare  Beeinflussung  der  motorischen 
Nervenapparate  gefördert  oder  gehemmt  werden. 

Reflektorisch  wirkt  zunächst  die  normale  Nahrung  und  der 
Magensaft,  dessen  Salzsäuregehalt  den  erforderlichen  Reiz  für  die 
Magenbewegungen  bildet  {Edelmann^).  Auch  Kohlendioxyd,  dessen 
Spannung  im  nüchternen  Magen  30 — 50  mm  Ilg.,  im  verdauenden 
aber  bis  zu  130 — 140  mm  beträgt'',  regt  die  Peristaltik  an,  was  auch 
bei  dem  Genuß  kohlensäurehaltiger  Getränke  und  des  Natrium- 
bicarbonats  zur  Geltung  kommt.  Die  aus  treib  ende  Peristaltik  des 
Antrum  Pylori  und  die  ihr  entsprechende  Pylorusöffuung  ist  dem- 
nach von  der  normalsauren  Reaktion  im  Magen  abhängig;  alkalische 
Reaktion  läßt  den  Pylorus  sich  nicht  öffnen,  allzu  hohe  Acidität 
jedoch  kann  anhaltenden  Pyloruskrampf  verursachen.  Im  übrigen  hängt 
die  Pylorusperistaltik  reflektorisch  fast  ganz  von  der  chemischen  Be- 
schaffenheit des  Duodenalinhaltes  ab:  alkalischer  Inhalt  löst  von 
da  aus  den  Entleerungsakt  aus,  saurer  Inhalt  und  unverseiftes  Fett 
hemmen  ihn.  Daher  kommt  die  sog.  Schwerverdaulichkeit  fetter  und  sehr 
saurer  Speisen  (unreife  Früchte),  die  lange  im  Magen  verweilen  un  dihn 
nur  in  dem  Maße  verlassen  können,  als  sie  im  Dünndarm  sukzessive 
resorbiert,  neutralisiert  oder  weiter  in  das  Kolon  geschoben  werden. 

Durch  Arzn eimittel  läßt  sich  die  normale  Magenperistaltik  auf 
reflektorischem  Wege  kaum  beeinflussen;  möglich,  daß  die  sog. 
Bitterstoffe  „Amara“  anregend  wirken  (Batelli,  Heubner^).  Neutral- 
salzlösungen hemmen  die  Magenbewegungen  umsomehr,  je  kon- 
zentrierter sie  sind,  u.  zw.  Magnesiaverbindungen  und  Zuckerlösungen 
stärker  als  Natronsalze.  Daher  denn  als  „Tafelwässer“  nur  sehr  salz- 
arme Brunnen  sich  eignen,  weil  sie  sonst  die  Beförderung  des  Speisebreis 
verzögern  und  dadurch  Beschwerden  machen;  aus  demselben  Grunde 
sollen  bei  Trinkkuren  die  stärkeren  Mineralwässer  immer  nüchtern 
und  möglichst  lange  vor  der  Nahrungsaufnahme  aufgenommen  werden. 
Auch  die  Temperatur  des  V'assers  ist  nicht  ganz  ohne  Bedeutung; 
vrarme  Getränke  werden  rascher,  kalte  langsamer  weiterbefördert 
{Dapper  u.  v.  Noorden^). 

• V,  wirksamer  kann  die  unmittelbare  Beeinflussung  der  moto- 
rischen Apparate  des  Magens  durch  die  „autonomen“  Gifte  herbei- 
geführt werden. 


1 Opeuchoiüski,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1889. 

2 (kinnon,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1906,  ßd.  20. 

E'lelmann  Wm.  1906.  Petersburg,  russ.  (Maly  1906). 

Vgl.  Schierbeclc,  Skand.  A.reh.  f.  Physiol.  1891  ßd.  3. 

^ Butelh  Piss.  Genf  1896;  Heuhner,  Therap.  Monatshefte.  1909  H 6 

Hdb.  d.  PaÄ  Stoffw“®?.“'  "■  Mi"«'™*«  "«f  <i.  Sloffw. 
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PUocarpiv. 


Atropin. 


Morphin. 


Vergiftung  mit  Pilocari)iii,  Physostigmin,  Nikotin  ruft  stür- 
mische IMagenperistaltik  hervor,  die  atv])isch  verläuft  und  leicht  reflek- 
torisch Erbrechen  verursacht. 


Audi  das  Cholin  (CIl3)3  N OH  Co  II4  OH  steigert  den  Vagustonus  und  damit 
die  Magenperistaltik,  wenn  auch  unvergleichlich  viel  schwächer;  das  aus  ihm  unter 
Umständen  (z.  B.  unter  Bakterienwirkung,  E.  Schmidt')  sich  bildende  Neurin 
(0113)3  NOHCo  II3  aber  erregt  die  autonomen  Apparate  sehr  stark.  Da  das  Cholin 
ein  normaler,  in  manchen  Krankheiten  in  vermehrter  Menge  vorkommender  Bestand- 
teil der  Gewebssäfte  ist,  so  könnte  es  wohl  selbst  oder  etwa  nach  Übergang  in 
Neurin  gelegentlich  Ursache  gesteigerter  I.ebhaftigkeit  der  Magendarmbewegungen 
sein;  möglich  auch,  daß  es  während  des  Verdauungsvorganges  in  größeren  Mengen 
als  im  nüchternen  Zustande  produziert  wird  und  dadurch  .den  erforderlichen  Vagus- 
touus  erhöht.  , 

Beiläufig  mag  erwähnt  werden,  daß  erregend  auf  die  Magen-  und  Darm- 
peristaltik noch  eine  Eeihe  anderer  Gifte  wirken,  so  insbesondere  Ergotin 
(Auern.  Meitzer^)  und  die  Digitalisglykoside,  bei  deren  Anwendung  sich  des- 
halb oft  die  Keaktion  des  Magens  sehr  störend  geltend  macht. 


Die  „erregenden“  Agentien  zur  Belebung  und  Verstärkung  der 
Magenperistaltik  zu  benutzen,  liegt  kein  Anlaß  vor;  bei  einfacher 
Magen atonie  würde  eine  vorübergehende,  etwa  eine  Stunde  laug 
anhaltende  Verstärkung  der  jMagenperistaltik  kaum  mehr  Wert  als  den 
einer  kurzen  Magengymnastik  haben.  Kliniker  empfehlen  zur  Stärkung  des 
„Tonus“  des  Magens  Strychnin,  aber  ohne  experimentelle  Begründung^. 

Gehemmt  werden  die  Contractionen  der  Magenmuskulatur  durch 
Atropin,  und  dies  kann  therapeutisch  überall  in  Betracht  kommen, 
wo  es  gilt,  eine  zu  heftige  Magenperistaltik  zu  dämpfen  oder  bei  ent- 
zündlichen, mit  Schmerzen  verbundenen  Zuständen  der  Magenwand 
( z.  B.  Magengeschwür ) den  Magen  möglichst  ruhigzustellen  und  reflek- 
torischen Pyloruskrampf  zu  lösen Es  werden  zwar  durch  Atropin 
in  kleinen  Dosen  (1 — 2 mg)  keineswegs  die  automatischen  motorischen 
Ganglien  des  Auerbachs,c]ien  Magenplexus  gelähmt,  wohl  aber  die  zu 
ihm  in  Beziehung  tretenden  „fördernden“  Vagusendigungen  (Auer  und 
Meitzer'^'),  während  die  „hemmenden“  Sympathicusendeu  erst  von  sehr 
großen,  praktisch  nicht  in  Betracht  kommenden  Atropinmengen  betäubt 
werden.  Die  Folge  ist  ein  Überwiegen  der  hemmenden  Impulse  und 
Beruhigung  des  Magens.  Dies  tritt  mit  um  so  auffälligerem  Erfolge 
ein,  je  höher  der  vorangehende  Erregungszustand  der  \ agusendigungen 
war  \z.  B.  in  der  Pilocarpin-,  resp.  Cholinwirkung). 

Wo  Schwäche  des  Hemnninii^stoiiiis  die  Magemmnihe  veranlaßt.  Märe  von 
Atropin  weniger  zu  erwarten,  eher  wäre  Adrenalin,  der  Eiregei  dei  sjinpa  i 
sehen,  hier  hemmenden  Endapparate,  das  adäquate  Benihigungsmittel;  doch 
kommt  dies  wohl  nur  theoretisch  in  Betracht,  denn  von  der  Magenschleimhaut 
aus  oder  subcutan  ist  es  wahrscheinlich  gar  nicht,  intravenös  injiziert  aber  nur 
einige  Minuten  lang  wirksam. 

Eine  ganz  eigenartige  Wirkung  auf  den  Magen  zeigt  das  Mor- 
phium. Es  war  schon  von  Hirsch^  an  Hunden  mit  Duodenalflsteln 
beobachtet  worden,  daß  die  Entleerung  des  Magens  durch  Aloriihium 


1 E.  Schmidt,  Arch.  d.  Pharm.  1891.  S.  481.  ^ .r- 

Auer  Meitzer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  lyOo,  Bd.  l i. 

3 Vgl.  allenfalls  Lungley  u.  Magnufi,  Journ.  of  Physiol.  190o— 190/,  Bd.  33  u.  36. 

und  l’aderi,  La  Terap.  mod.  1892,  Nr.  12. 

•*  Vgl.  Schiele,  Wiener  klin.  Woehenschr.  191Ü,  JNr.  04. 

Hirsch,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1901,  Bd.  33. 
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in  hohem  Grade  verzöo-ert  wird.  Magnus^  untersuchte  dies  Verh^alten 
an  Hunden  und  Katzen  mit  Hilfe  des  von  Cannon  für  die  Beobachtung 
der  Darmbewegungen  ausgearbeiteten  Röntgenverfahrens,  bei  welchem 
das  Futter  mit  Bismuth.  subnitric.  durchmischt  und  so  bei  der  Röntgen- 
durchleuchtung als  Schatten  sichtbar  gemacht  wird.  Magnus  fand,  daß 
unter  dem  Einfluß  von  einigen  Zentigramm  Morphium  der  Speisebrei 
im  ausgedehnten  Fundus  angehäuft  bleibt,  indem  der  mittlere  leil  des 
Magens,  entsprechend  dem  Sphincter  antri  pylorici,  sich  stark  und 
dauernd  kontrahiert.  Dabei  bleibt  die  normale  Peristaltik  des  Pylorus- 
teiles  deutlich  erkennbar;  der  Pylorus  selbst  aber  ist  ebenfalls  tonisch 


geschlossen 


schließlich 
ttbergetretenen 


Fis.  13. 


und  läßt  den 
in  das  Antrum 
Speisebrei 
erst  nach  stundenlanger 
Verzögerung  in  das  Duo- 
denum austreten  (s.  Fig.  13.) 

Die  Folge  ist,  daß  der 
Mageninhalt  statt,  wie  sonst, 
nach  2 — 3,  jetzt  erst  nach 
8 — 12 — 24  Stunden  aus  dem 
Magen  herauskommt,  u.  zw., 
wie  begreiflich,  in  stärker 
verdautem  und  verflüssigtem 
Zustand  als  gewöhnlich;  aber 
auch  Gärungsvorgänge 
können  durch  solch  langes 
.Verweilen  des  Speisebreis  im 
F undus  — ebenso  wie  bei  mo- 
torischer Mageninsuffizienz 
aus  pathologischen  Ursachen 
— in  lästiger  Weise  ge- 
steigert werden,  was  bei  der 
Behandlung  von  Magen- 
katarrhen, Ulcus  ventriculi 
u.  dgl.  wohl  zu  beachten  ist.  Auch  bei  der  Resorption  von  Arznei- 
mitteln kommen  diese  Verhältnisse  in  Betracht.  Dies  alles  gilt  aber 
nur  für  größere  Dosen  von  Morphium  (O'Ol  g und  mehr  beim  Menschen); 
kleinere  Dosen  (O'OOÖ  ^ subcutan  oder  stomachal)  steigern  meistens 
die  Magenperistaltik  ohne  Sphincterenkrampf  und  bewirken  eher 
eine  etwas  beschleunigte  Entleerung Dasselbe  beobachteten  Cohnhdm 
und  ModrakoioskP  an  Hunden,  zugleich  aber  eine  beträchtliche  Hem- 
mung der  Magensaftsekretion,  so  daß  der  Mageninhalt  weniger  weit 
verdaut  und  trockner  ins  Duodenum  gelangt;  in  späteren  Stunden  tritt 
dann  eine  nachträgliche  starke  Spontansekretion  von  Magensaft  ein. 


Beobachtung  des  mit  Wismut -Kartoffelbrei  gefüllten  Katzen- 
magens nach  Morphininjektion  (nach  Magnus j; 
a vor  der  Morphininjektion ; Magen  gleichmäßig  gefüllt, 
b 22  Minuten  nach  der  Injektion;  Magenmitte  beginnt  sich 
ziosammeneuziehen. 

c 1 Stunde  nach  der  Injektion;  krampfhafter  Verschluß  des 
Sphincter  antri  pylorici. 

d 3 Stunden  nach  der  Injektion;  Fundusteil  des  Magens  aus- 
gedehnt, die  Magenmitte  noch  kontrahiert. 


Die  Darmbewegungen  setzen  sich  zusammen  1.  aus  ununter- 
brochenen, fortschreitenden,  rhythmischen  Contractionen  der 


> Magnus,  Vflügers  Areh.  1908,  Ed.  122,  daselbst  Literatur. 

V.  d.  Velden,  Verb.  Kongr.  inn.  Med.  Wiesb.  1910,  S.  339. 

® Cohnheiin  u.  Modrakoivski,  Z.  f.  pliysiol.  Chem.  1911,  Bd.  71  S.  273 


JJie 

Darm- 

beive- 

gmtffert. 


172 


PliarniiiUolog’io  der  Vcrdiimmg. 


Gift- 

Wirkungen 
nn  den 
autonomen 
End- 
apparaten 


am  Auer- 
badischen 
Plexus 


an  den 
sympathi- 
schen End- 
apparaten 


Ring-  und  Läugsmuskulatur,  den  sog.  „l’endelbewegungen“  behufs 
Zerteilung,  Durchmischung  und  Verschiebung  des  Darminhaltes;  2.  aus 
der  reflektorisch  durch  den  Dehnungsreiz  und  durch  chemische  Reize 
des  Inhalts  ausgelösten  „Peristaltik“,  die  durch  Einschnürung  und 
tonische  Contraetion  oralwcärts  von  der  gereizten  Stelle  und  Erschlattung 
anahvärts  von  derselben  ( Bayliss  vl.  Starling^)  der  allmählichen  Weiter- 
beförderung und  Entleerung  des  Kotes  dient;  3.  aus  heftigen,  plötzlich 
einsetzesiden  und  über  großeStrecken  des  Dünndarmes  abwärts  laufenden 
(-ontractionswellen,  sog.  „Rollbewegungen“  (Braam  Houkgeest, 
Cannon  Meitzer  u.  Auer'^),  die  den  Düundarminhalt  weite  Strecken  vor- 
wärtstreiben und  nach  Meitzer  Auer  durch  Vaguserregung  bei 
gleichzeitiger  Schwächung  der  Sympathicushemmung  eintreten. 

Alle  diese  Darmbewegungen  werden,  wie  beim  Magen,  von  dem 
automatischen  Spiel  des  Auerhach^(A\e.xi  Plexus,  sowie  von  erregenden 
Impulsen  des  Vagus  und  N.  pelvicus,  von  hemmenden  des  Sympathicus 
(N.  splanchnicus)  beherrscht. 

Dementsprechend  können  die  gesamten  Darmbewegungen,  ähnlich 
wie  die  des  Magens,  durch  die  „autonomen“  Gifte  beeinflußt,  d.  h. 
durch  Pilocarpin,  Physostigmin  u.  s.  w.  vermittels  der  Vagus- 
endigungen angeregt  und  unter  Umständen  bis  zu  tonischer  Con- 
tractur  gesteigert,  durch  Atropin,  soweit  es  sich  um  Erregungen 
handelt,  die  vom  Vagus  herkommen,  unterdrückt  werden.  Vom 
Pilocarpin  und  Physostigmin  wird  in  der  Tierheilkunde  bei  der  Kolik 
der  Pferde  und  Rinder,  vom  Physostigmin  neuerdings  auch  bei  Menschen 
(subeutan  V2 — ^ Physostigmin,  salicylicum)  zum  Zwecke  rascher 

und  energischer  Darmentleerung  Gebrauch  gemacht. 

Alle  diese  eben  angeführten  „autonomen“  Gifte  wirken  ledig-, 
lieh  durch  die  Vagusendigungen,  d.  h.  unabhängig  von  dem 
Auerhach^(AiQ\\  Nervensystem  und  von  dem  sympathischen 
Apparat.  Das  Auerhach^oSiQ  System  — von  Langley  mit  Recht  als 
für  sich  allein  funktionierendes,  nervöses  „Entericsystem“,  „Eingeweide- 
system“ bezeichnet  — unterhält  das  automatische  und  das  reflektorische 
Spiel  der  Darmbewegungen  {Magnus^)-,  seine  Erregung  führt  aber  nie 
zu  einem  tonischen  Krampf,  wie  die  starke  Erregung  der  A agus- 
endigungen,  sondern  nur  zu  verstärkter  und  beschleunigter  Rhythmik; 
seine  Ganglienzellen  werden  durch  kleine  Gaben  von  Atropin,  von 
Nikotin  und  auch  von  Strychnin  (Langley  a.  Magnus^)  erregt, 
durch  große  Atropin- und  Nikotinmengen,  wie  sie  bei  Vergiftungen  an 
Menschen  aber  gar  nicht  in  Betracht  kommen  köiinen,  gelähmt. 

Die  gesamten  motorischen  Impulse  vom  AMer/;acÄschen  Plexus 
und  vom  Vagus  zusammen  können  aber  durch  starke  Erregung  des 
Nervus  sympathicus  oder  seiner  Endapparate  gehemmt  werden. 
Dies  kann  durch  sehr  kleine  Gaben  Nikotin,  die  die  sympathischen 
Ganglien  und  vorübergehend  auch  die  sympathischen  Endapparate 


^ Bayliss  u.  Starlimj,  Journ.  of  Pliysiol.  1899,  Bd.  24,  u.  1902,  Bd.26. 

Braam  Houkgeest,  Pilügers  Arch.  1872,  Bd.  6;  Cannon,  Amer.  Journ.  of 
Physiol.  1902,  Bd.  6;  Meitzer  w.  Auer,  Amer.  Journ.  ofPhysiol.  1907,  Bd.  20,  daselbst 
Literatur. 

® Magnus,  Pflügers  Arch.  1904,  Bd.  102. 

•*  Langley  u.  Magnus,  Journ.  of  Pliys.  1905,  Bd.  33,  und  1907,  Bd.  30. 
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{Magnus^}  erregen,  und  noch  viel  wirksamer  durch  Adrenalin  ge- 
schehen, welches,  intravenös  injiziert,  an  den  sympathiseh-hemmenden 
Apparaten  in  der  Darmmuskulatur  angreil’t  und  die  letztere  zur  Er- 
schlaiiung  und  Kühe  zwingt. 

Motorische  Erregungen,  die,  unnbliängig  von  nervösen  Apparaten,  un- 
mittelbar die  Darmmuskulatur  treffen,  werden  durch  Atropin  überhaupt 
nicht,  durch  Adrenalin  wenig  oder  gar  nicht  gehemmt;  solche,  wahrscheinlich 
inyogene  Erregungen  rufen  die  Barytsalze  und  etwas  weniger  energisch  die 
digitalisartigen  Gifte  hervor  {Magnus')\  von  praktischer  Bedeutung  sind  diese 
Wirkungen  nicht. 

Die  angeführten  Tatsachen  kann  man  schematisch  in  einer  Dar- 
stellung wie  in  Fig.  14  andeuten. 


Fig.  14. 


Besonders  bemerkenswert  ist  dabei  das  Verhalten  des  Atropins 
zum  Darm;  seine  Wirkungen  sind  zum  Teil  gegensätzliche:  yom.  Auer- 
iacÄschen  Plexus  aus  erregend,  durch  Betäubung  der  exzitomotori- 
schen  Vagusendigungen  aber  erschlaffend  und  beruhigend.  Ist 
der  \ agustonus  schon  von  vornherein  nicht  hoch,  so  wird  die  Atropini- 
sierung  an  ihm  nicht  viel  ändern,  wohl  aber  wird  sie  die  rhythmi- 
schen und  reflektorischen  AuerhacJmhQn  Entladungen  merklich  ver- 
stärken: der  Effekt  wird  lebhaft  gesteigerte  Darmperistaltik  sein. 

Umgekehrt,  wenn  der  Vagustonus  stark  überwiegt  (cerebrale 
Vaguserregung  oder  peripherer  Vaguskrampf  durch  Pilocarpin 
iSeurm  etc.,  durch  Bleivergiftung  oder  auch  bei  entzündlicher  Eeizuno-)’ 
so  wird  Atropin  selbst  in  kleinen  Dosen  den  Hauptfaktor  der  abnormen 
tonischen  Peristaltik  ausschalten  und  somit  Entspannung  und  Beruhio-uno- 
des  Darmes  herbeiführen.  ^ ® 
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^ Magnus,  Pflügers  Areh.  1905,  Bd.  108. 
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Aus  dem  Gosiigten  erklärt  sich  die  Ainveiiduiig  der  BellMdonna]>rä])ariite 
(0'02 — 0’05  Extractum  Belladounac  pro  dosi  oder  Atrop.  sidf.  V2 — - «* *.9  sul)ciitau') 
einerseits  bei  „atonischer“  Trägheit  des  Darms,  allein  oder  in  Verbindung  mit 
Abführmitteln,  anderseits  bei  „spastischer“  Obstipation,  d.  h.  anhaltend  abnorm 
gesteigertem  Contractionstonus  einzelner  üarmteile,  namentlich  des  Sphincter  ani 
internus^,  sowie  auch  bei  der  akuten  Darmhemmiing,  die  durch  örtlichen  Darm- 
muskelkrarapf,  wie  bei  Ileus,  Intussnsceptio,  reflektorisch  am  ganzen  Darm  hervor- 
gerufen wird. 

Auch  das  Morpliiuin  scheint  an  verschiedenen  Punkten  am  Darm 
anzugreifen.  Die  „stopfende“  Wirkung  des  Opiums  und  j\Iorphiums 
ist  seit  lange  bekannt,  sie  hängt  von  mehreren  Momenten  ah;  ein 
wesentliches  ist  der  vorher  besprochene  anhaltende  Magenverschluß, 
der  das  Übertreten  des  Speisebreies  in  den  Darm  außerordentlich 
verzögert  und  damit  die  natürlichen  Antriebe  der  Darmperistaltik  ver- 
mindert {Magnus^)  sowie  die  temporäre  Hemmung  der  Magen-  und 
Pankreassekretion'^.  Außerdem  aber  schwächt  Morphium  die  Erreg- 
barkeit der  Vagusendigungen  sowie  auch  der  sensiblen  Nerven- 
endigungen in  der  Darmwand  (Jacobj,  Pohl,  Spitzer^)  und  steigert 
den  spinalen  Tonus  des  hemmenden  Nervus  splanchnieus  iPal  u. 
Berg  grün,  Spitzer^)-  diese  experimentell  begründeten  Angaben  sind 
zwar  nicht  allgemein  anerkannt,  aber  keineswegs  widerlegt  worden. 
Eine  gewisse  Bestätigung  haben  sie  neuerdings  durch  Padtberg'^  inso- 
fern gefunden,  als  nach  seinen  Beobachtungen  die  durch  Ko  1 0 quin t en- 
de kokt  heftig  gesteigerte  Peristaltik  des  Dünn-  und  Dickdarms  durch 
Morphium,  und  noch  viel  wirksamer  durch  Opium,  sichtlich  ruhig- 
gestellt und  die  begleitende  entzündliche  Transsudation  von  Flüssigkeit 
in  den  Darm  wesentlich  eingeschränkt  wird.  Wo  dagegen  nicht  durch 
entzündliche  Reizung  die  Dünndarmperistaltik  abnorm  gesteigert 
war,  ließ  sich  die  beruhigende  Morphinwirkung  an  der  Katze  nicht 
nachweisen®. 

Ob  der  Sphincter  ileocolicus  ebenso  wie  der  Pylorus  durch 
Morphium  in  tonischen  Verschluß  versetzt  wird,  ist  nicht  bekannt, 
aber  wohl  wahrscheinlich. 

Das  Morphium  vermag  demnach  unter  Umständen  den  Darm 
völlig  oder  nahezu  völlig  ruhigzustellen;  solche  Ruhigstellung  ist  eine 
wesentliche  Forderung  der  Therapie  entzündlicher  Vorgänge,  nicht 
nur  am  Darm,  sondern  an  allen  Organen,  und  das  Opium  bildet  daher 
eines  der  am  wenigsten  entbehrlichen  Heilmittel  bei  der  akuten  Peri- 
tonitis und  Enteritis.  Daß  die  Ruhigstellung  des  Darms  durch 
Morphium  an  gesunden  Tieren  sich  mit  dem  Röntgen  verfahren  nicM  hat 
beobachten  lassen  (ilagnus),  spricht  keineswegs  dagegen,  da  der  Eltekt 
jeweils  von  Tonus  und  Anspruchsfähigkeit  der  splaiichnischen  Hemmiings- 
centren  und  Endapparate  abhängt;  wie  diese  oder  auch  wie  die  aiito- 


i Vgl.  ÄcÄicfc,  Wiener  klin.  Woehenschr.  im 
Vgl.  V.  Franll-Hochwart  u.  Fröhlich,  Pflügers  Areli.  1900,  Bd.  bl,  b.  4_U. 

* Snheim\tModralcnwski,  Zeitsehr.  1.  Pl^ysiol.  Chenn  1911,  Bd. 

Jacoij,  Ai-ch.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1891,  Bd.  29;  Pohl,  Ibid.  1894,  Bd.  34, 

Sbilzcr,  Virchows  Areh.  1891,  Bd.  123. 

^ Pal  u.  Berggrün,  Strichers  Arb.  1890;  Spitzer  1.  c. 

’ Pudtberg,  Pßügers  Areh.  1911,  Bd.  139,  S.  318. 

* Magnus,  Pflügers  Areh.  190’',  Bd.  122,  S.  261. 
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matischen  Auerhachc,Q.\\ivQ\\  sich  am  entzündlich  gereizten  und 
hyperämischeii  Darm  verhalten,  ist  nicht  untersucht^  Nebenbei  hemmt 
Morphium  auch  die  Sekretion  von  Darmsaft,  was  die  stopfende  und 
beruhigende  Wirkung  noch  unterstützt.  Selbstverständlich  kommt 
endlich  noch  hinzu  die  allgemein  schmerzlindernde  Wirkung  des 
Morphiums  mit  ihren  heilsamen  Folgen:  Beruhigung  des  Kranken 
selbst.  Lockern  der  reflektorisch  gespannten  Bauchpresse  u.  s.  w. 

Zur  isolierten  Beruhigung  des  Magens  und  Darmes  eignet  sich 
Opium  besser  als  das  reine  Morphium,  weil  die  im  Opium  enthaltenen 
Nebenalkaloide  — wenigstens  an  der  Katze  — ebenfalls  „stopfende“, 
dagegen  kaum  betäubende  Wirkung  entfalten,  so  daß  mit  einer  dem 
Morphiumgehalt  nach  kleineren,  weniger  narkotischen  Opiumdosis  als 
wie  mit  reinem  Morphin  der  gewünschte  Zweck  erreicht  wird  {Gottlieh 
u.  V.  d.  Eeckhout^). 


Abführmittel. 


Unter  Abführmitteln  versteht  man  Medikamente,  die  die  Be- 
förderung  des  Darminhaltes  und  die  Darmentleerung  beschleunigen  enfleerunij. 
oder  herbeiführen.  Ausgelöst  wird  der  Akt  der  Entleerung  im  Rectum, 
indem  seine  Peristaltik  gleichzeitig  mit  der  Öffnung  des  inneren 
Sphincter  ani  einsetzt  und  reflektorisch  die  Peristaltik  des  Kolons 
nach  sich  zieht.  Welche  normalen  Impulse  im  Rectum  den  initialen 
Reflex  der  Defäcation  veranlassen,  ist  eigentlich  nicht  bekannt;  wahr- 
scheinlich bildet  ein  gewisser  Füllungsgrad  und  auch  Konsistenz- 
grad des  Inhalts  den  zureichenden  Reiz;  indes  kann  Stuhldrang  auch 
bei  leerem  Rectum  vorhanden  sein  (Tenesmus),  umgekehrt  aber  lange 
ausbleiben,  trotz  reichlicher,  mitunter  sogar  übermäßiger  Füllung  mit 
festem  Kot.  Wahrscheinlich  hängt  das  von  dem  wechselnden  Erregbar- 
keitszustand der  Reflexapparate  des  Rectums  ab. 

Künstlich  aber  kann  die  Stuhlentleerung  in  der  Regel  sofort  ^^i-renung 
durch  örtliche  starke  Erregung  des  Rectums,  sei  es  mechanisch  durch 
Dehnung  mit  einer  genügend  großen,  rasch  injizierten  Flüssigkeits- 
menge,  sei  es  chemisch,  herbeigeführt  werden;  dem  ersteren  Zweck 
dienen  Wasserklystiere,  wobei  Kälte  der  Flüssigkeit  die  Wirkung 
steigert,  dem  andern  dienen  Reizmittel,  w'^ie  Seife  in  Lösung  oder  als 
Seifenzäpfchen,  konzentrierte  Salzwasserklysmen  oder  am  bequemsten 
einige  Kubikzentimeter  von  reinem  Glycerin,  das,  wie  die  Salze,  durch  f'ü/c«’»/». 
sein  Wasseranziehungsvermögen  die  Nerven  der  Schleimhaut  reizt.  Sind 
die  Kotmassen  im  Kolon  und  Rectum  sehr  hart,  trocken  und  voluminös, 
so  bleibt  die  peristaltische  Arbeit  des  Darmes  erfolglos,  und  es  ist  er- 
forderlich, vorerst  die  Kotmassen  zu  erweichen  und  schlüpfrig  zu 
machen.  Dies  wird  am  besten  erreicht  durch  allmähliche  Eingießung 
körperwai mer,  etwas  sodahaltiger  0'9%iger  Kochsalzlösung  oder  von 
Olivenöl  oder  salbenartiger,  bei  Körperwärme  flüssiger  Paraffin- 
mischungen  durch  ein  tief,  d.  h.  bis  weit  in  das  Kolon  vorgeschobenes 


1 

2 

3 


Vgl.  indes  oben  die  Koloqiünfenveizung. 

Gottliel)  n.  v.  d.  EecMiout,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  Siu 
Lipuwulu  u.  Jihode,  Med.  Klinik'.  IPOi),  Nr.  48. 
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Guiiimirohr  unter  mög-liehst  niedrigem  Druck;  die  Flüssigkeit  kann 
dann  stundenlang  zurückgelialten  werden  und  die  Kotinassen  er- 
weichen. 

Die  Darmsclileimhaut  vermittelt  in  der  Kegel  keine  S(!hmerzemi)fiiuliiiigeii; 
deslialb  rufen  chemische  oder  mechanische  Reize,  die  sie  treffen,  nie  unmittelbare 
Schmerzempfindungen  liervor.  Diese  können  aber  im  Peritoneum  uusgelöst  werden, 
wenn  es  stark  gedehnt  oder  durch  Produkte  einer  Entzündung  chemisch  gereizt 
wird.  Heftige  Peristaltik  des  mit  festen  Massen  erfüllten  und  dadurch  gespannten 
Kolons  undRectums  macht  daher  Schmerzen:  „Kolik“-,  im  Dünndarm,  wo  der 
Inhalt  immer  flüssig  oder  dünnbreiig  ist,  kommt  es  auch  bei  lebhaften  Coutractionen 
der  Darmmnskulatur  nicht  leicht  zu  schmerzhafter  Spannung,  sondern  nur  zu  dem 
Gefühl  lind  Geräusch  des  Kollerns,  d.  h.  der  ruckweise  und  stoßweise  erfolgenden 
Fortbewegungen  der  Darmgase. 

Die  Abführmittel  wirken,  indem  sie  entweder  die  Peristaltik 
des  Darms  unmittelbar  anregen  und  beschleunigen,  oder  indem  sie, 
sei  es  durch  Einschränken  der  normalen  Rückresorption,  sei 
es  durch  Steigern  der  Darmsekretion  über  das  Maß  der  Resorption 
hinaus,  den  Inhalt  des  Darms  flüssig  und  voluminös  erhalten 
und  dadurch  die  Peristaltik  mittelbar  erhöhen. 

Für  den  Enderfolg  lassen  sich  demnach  die  Faktoren  nicht  scharf 
voneinander  trennen:  abnorm  beschleunigte  Peristaltik  läßt  dem  Dann 
nicht  Zeit,  seinen  Inhalt  durch  Rückresorption  von  Flüssigkeit  einzu- 
dicken, und  umgekehrt  löst  abnorme  Flüssigkeitsansammlung  im  Darm 
reflektorisch  lebhafte  Peristaltik  aus. 

Die  Flüssigkeitsmengen,  die  sich  unter  dem  Einfluß  der  zuge- 
führten Nahrung  im  Laufe  eines  Tages  in  den  Darm  ergießen  und 
für  gewöhnlich  fast  vollständig  wieder  resorbiert  werden,  betragen 
mehrere  Liter. 

Bidder  u.  Schmidt  haben  sie  für  einen  erwachsenen  Menschen  auf  rand 
y/  geschätzt,  u.  zw.:  Mundspeichel  Vb  kg,  Galle  P5  kg,  Magensaft  6 0 %,  Pan- 
kreassaft 0'2  kg,  Darmsaft  0-2  kg,  zusammen  9M  kg.  Hiebei  ist  die  Magensaft- 
inenge  wahrscheinlich  zu  hoch  berechnet  worden  Nach 

•111  Menschen  werden  in  24  Stunden  abgesondert:  Mundspeichel  700-1000  (/  und 
mehr  {Tuczek,  Sommerfeld,  Umher'),  Galle  {Banke,  mthUi,  Hoppe-Seyler  \ 

Pankreassaft  600—800  {Pfaf\  Magensaft  1000—2000  {Gldßner  ),  im  ganzen  also 

3-4'/2  1 ü-  1 

Es  bedarf  daher  nur  einer  geringfügigen  Hemmung  der  Ruck- 

. resorption,  um  eine  genügende  Menge  flüssiger  Massen  bis  in  das 
Rectum  gelangen  zu  lassen  und  einen  weichen  oder  diarrhoischen  btiihl 
■ zu  bewirken;  ist  die  Resorptionshemmung  aber  vollständig,  wie  z.  R. 
bei  der  Choleraerkrankung,  so  sind  fortwährend  in  kurzen  Pausen 
sich  wiederholende  Durchfälle  mit  enormem  Wasserverlust  und  starker 

1 Tuczek  Ztsehr  f Biol.  1876,  ßd.  12;  Sommerfeld  (i»i/hois-’ Arch.,  Suppl.  1905) 

wfn'woXLÄ  einm  gXlmie£  Sclimu* 

f Lrg  mU  in  der  erten  Stunde  ca.  75  ^i^d^  £ 

baden  1898  S.  106)  mindestens  3mal  sogroß,  so  daß  die  T.igesmene  > 

Nahrungszufuhr,  sicher  auf  1000-2000  zu  g 286 

‘"Banke  1871,  Wittich  1872,  nach 

“ Pfaff  1877,  Journ.  of  the  Boston.  Soe.  of  Med.,  Bd.  2,  iNi.  2. 

4 Gläßncr,  Ztsehr.  f.  physiol.  Chem.  1904,  Bd.  40. 
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Hlnteiiidickiing-  die  Folge die  entleerten  Flüssigkeitsmassen  entsprechen 
in  ihrer  chemischen  Zusammensetzung  genau  dem  normalen  Succus 
entericus  (s.  S.  155). 

Eine  Substanz,  die  als  Abführmittel  brauchbar  sein  soll,  darf  die 
IMagenschleimhaut  nicht  merklich  angreifen,  sondern  erst  im  Darm 
wirksam  werden,  d.  h.  nur  unter  dem  Einfluß  besonderer,  erst  im  Darm 
sich  einstellender  Bedingungen  zu  einem  die  Peristaltik  oder  die  Sekre- 
tion erregenden  Stofle  werden;  je  nachdem  sich  solche  Bedingungen 
für  die  fragliche  Substanz  im  Dünndarm  oder  erst  im  Dickdarm 
finden,  wird  auch  ihre  erregende,  d.  h.  abführende  Wirkung  bereits  im 
Dünndarm  oder  erst  im  Diekdarm  eiusetzen.  Im  Dünndarm  kommt 
von  solchen  Bedingungen  außer  dem  alkalischen  Darmsekret  auch  die 
Galle  und  das  fettspaltende  Pankreasferment  in  Betracht,  im  Kolon 
aber  die  durch  Fäulnisbakterien  bedingten  chemischen  Umsetzungen, 
namentlich  Reduktionen. 

Im  Dünndarm  kommen  normalerweise  Fäulnisprozesse  nicht  vor;  sie  be- 
ginnen erst  hinter  der  Ileocöcalklappe,  was  u.  a.  an  dem  Vorkommen  von  Schwefel- 
wasserstoif  im  Dickdann,  dem  Fehlen  desselben  im  Dünndarm  erkennbar  ist. 

Da  diese  Wirkungen  sich  sämtlich  von  der  Oberfläche  der  Darm- 
schleimhaut aus  abspielen,  so  wird  der  Erfolg  der  Mittel  von  ihrer 
flächenhaften  Ausbreitung  im  Darm  bedingt  sein.  Daraus  folgt:  die 
Mittel  müssen  schwer  oder  gar  nicht  resorbierbar  sein  und  die  einen 
wenigstens  durch  den  größten  Teil  des  Dünndarmes,  die  andern  bis 
in  das  Kolon  hinab  gelangen. 

Nach  diesen  Gesichtspunkten  lassen  sich  die  Abführmittel  im 
großen  und  ganzen  in  die  folgenden  Gruppen  ordnen: 

1.  Mittel  mit  resorptionshindernder  Wirkung  im  ganzen 
Darm  (osmotisch  wirkame  Stoffe,  schwer  resorbierbare  Salze,  Zucker, 
ferner  Kalomel).  Eintritt  der  Wirkung  je  nach  Umständen,  angewandter 
Konzenti’ation  u.  s.  w.,  in  1- — 20  Stunden  unter  Kollern  ohne  erheb- 
liche Kolik. 

2.  Mittel  , mit  vorwiegend  motorischer  Wirkung  auf  den 
Dünndarm  (Öle,  Colocynthin,  Harzsäuren).  Eintritt  der  Wirkung  in 
2 — 4 Stunden  mit  Kollern  im  Leib,  aber  ohne  Kolikschmerzeu. 

3.  Mittel  mit  vorwiegend  motorischer  Wirkung  auf  den 
Dickdarm  (Schwefel,  Anthracenderivate,  Phenophthalein).  Eintritt  der 
Wirkung  in  ca.  10 — 15  Stunden,  ohne  Kollern,  aber  oft  mit  kolik- 
artigen Schmerzen. 


I.  Resorptionshindernde  Mittel. 


Gruppe  der  salini scheu  Laxantien.  Wie  schon  erwähnt 
werden  im  allgemeinen  Lösungen  schwer  diffundierender  Kry- 
stalloide  nur  schwer  resorbiert  {Höher'^),  und  da  sie,  entspreehend 


1 Vg]  C.  Sdiniidt,  Die  epid.  Cliolera.  Leipzig  u.  Mitau  1850,  S.  72 
Hoher,  Pflügers  Areli.  1898,  Bd.  70,  S.  624,  und  1899  Bd  74  S 946-  7,n. 

4 Pliysiologie  der  Resorption  ete’.;  Koranyi- 
Pichtei,  Hdb.  d.  physik.  Chem.  u.  Med.  1907,  S.  294 ff.  ^ ^ 


Meyer  u.  Gottlieb,  l’lmrmakologie.  2.  Aufl. 
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ihrem  „Wasseraiiziehungsvermögen“,  auch  ihr  Lösimgswasser  festhalteii 
und  zu  vermehren  trachten,  so  hindern  sie  auch  die  Flüssigkeit,  mit 
der  sie  eiugeführt  werden,  oder  die  sie  als  Sekrete  im  Dünndarm  aii- 
treffen  und  gleichsam  abfangen,  an  der  Resorption.  Es  entsteht  so 
eine  Ansammlung  größerer  Flüssigkeitsmengen  im  Darm,  die  bis  in 
das  Kolon  und  Rectum  gelangt  und  dann  Durchfall  erzeugt.  Unter- 
stützt und  gesteigert  wird  diese  Wirkung  noch  durch  vermehrte  Darm- 
sekretion als  Folge  reflektorischer  Drüsenerregung  durch  die  konzen- 
trierte Salzlösung.  Nach  diesem  Typus  wirken  vor  allem  die  Sulfate, 
Glaubersalz  Na2  SO4  und  Bittersalz  Mg  SO4. 

Ziisnmmeii-  Dicsc  auf  die  Experimente  von  Buchheitn  und  seinen  Mitarbeitern,  namentlich 

setsung  der  auf  die  voii  Mattheit’  Hai/  * sich  gründende  Auffassung  wird  u.  a.  auch  da- 
durch  bewiesen,  daß  die  auf  Eingabe  salinischer  Laxantien  entleerten  Flüssigkeits- 
massen sich  als  normaler  Darmsaft  charakterisieren,  sowohl  nach  ihren  iemieiy 
tativen  Eigenschaften  als  auch  nach  ihrer  chemischen  Zusammensetzung,  die^  sie 
ebensosehr  von  entzündlichen  Trans-  und  Exsudaten  unterscheidet,  wie^  von  einer 
durch  Diffusion  aus  den  Geweben  einfach  „osmotisch“  verwässerten  Flüssigkeit; 
sie  stimmen  in  jeder  Beziehung  mit  normalem  aus  Darmßsteln  gewonnenen  Succiis 
entericus  sehr  nahe  überein.  Es  enthalten  nämlich  in  Prozenten: 
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Neuerdings  hat  üri/^  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Apeuta- 
itterw^ssers  (ca.  lö-ö  g Glaubersalz,  2T5  <7  Bittersalz,  2'0  ,<7  Kochsalz  in  1 U iind 
on  Bittersalzlösungen  au  Menschen  gemacht  und  aus  der 

utl  eerten  Faeces  auf  eine  starke  Wasseransscheidung  im  Daim,  eine  Art 
Sa  /oapniiCBSuda«^  geBchlOBsea  Er  f.ad  »laSBea 

ehr  gering.  Ob  aber  die  Fermente  beim  Durchgang 

um  großen  Teil  abgeschwächt  oder  vernichtet  werden,  steht  dahin  ; dei  b' 
:i-Gehalt  der  entleefteu  Flüssigkeiten  entsprach  auch  in  Urt/s  Versuchen  annähernd 

^dm^n^Au^oren,  in  letzter  Zeit  wieder  von  Mac  ist  au- 

El  SSä,  “ 


1 Hay,  J.  of  Anat.  and  Physiol.  1884,  Bd.  16  u.  17,  daselbst  Literatur. 

2 Nach  Abzug  des  zugeführten  Salzes.  Hay,  1.  c. 

8 r/rw  Arch  Verd.  1909,  Bd.  15,  H.  2. 

^ Vgl  Gröler,  D.  Arch  f.  10  t Univ.  of  Calif.  Publ. 

® Mac  Callum,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  IJÜo,  tscl.  , 

1903,  Bd.  1,  u.  1906,  Bd.  3.  , 

8 Arch.  f.  exp.  Path  u.  Phaim  ^ ^ Chem. 

’ Auer,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1906,  Bd.  IL  una  aoiiui. 

1908,  Bd.4. 
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enorm  i>:roße  ^Ueiigeii  verdüiiuter  Salzlösung  subcutau  beigebracht,  so  kann  auch 
in  den  Dann  ein  so  reichlicher  Anteil  davon  ausgeschieden  werden,  daß  er.  wie 
nach  innerlicher  Einführung,  Diarrhöe  veranlaßt.  Wird  eine  konzentrierte  Salz- 
lösung unter  die  Bauchhaut  injiziert,  so  ruft  sie,  wie  auch  andere  irritierende 
Stoffe,  hier  mehr  oder  weniger  starke  Beizung  hervor,  welche  reflektorisch  die 
vom  gleichen  Kückenmarkssegment  innervierten  Därme  in  Hyperämie  und 
Erregung  versetzen  und  so  Durchfall  erzeugen  kann  {Hay ');  von  anderen  Haut- 
stellen aus  ist  dieser  Reflex  erklärlicherweise  nicht  zu  erzielen. 

Mac  Calliims  Annahme  gründet  sich  auf  die  Beobachtung,  daß  intra- 
venöse Injektion  ganz  kleiner  Mengen  Glaubersalz  oder  Bittersalz,  ebenso 
<las  Bestreichen  einer  bloßgelegten  Darmschlinge  mit  diesen  Salzlösungen  eine 
t’onti'action  der  Muskulatur  und  Sekretion  -der  Schleimhaut  errege.  Örtlich,  durch 
Betu])feu  mit  der  Salzlösung,  ist  diese  Wirkung  in  der  Tat  regelmäßig  zu  erzielen, 
durch  intravenöse  Injektion  aber  nur  unsicher;  in  jedem  Falle  dauert  aber 
die  motorische  Erregung  nur  einige  Sekunden  oder  höchstens  Minuten  und  hat 
auf  die  Fortbewegung  und  Entleerung  des  Danninhalts  keinen  merklichen  Einfluß 
{Frankl  1.  c.).  Auch  die  Beobachtungen  Padthergs  ^ bestätigen  die  BuchhcimsGha 
Erklärung. 

In  einer  anderen,  indirekten  Beziehung  aber  läßt  sich  Mac  Callims  Ansicht 
von  der  spezifisch  chemischen  Wirkung  der  Abführsalze  allerdings  festhalten  und 
begründen : Wie  erwähnt  (S.  158,  Anmerkung)  haben  bereits  Wallace  und  Cusliny  die 
kalk  fäll  ende  Eigenschaft  der  salinischen  Laxantien  als  eines  der  Kausalraomente 
ihrer  Wirkung  in  Anspruch  genommen,  und  tatsächlich  wird  der  Darmwand  durch 
kalziumfällende  Anionen  (auch  durch  das  aus  dem  Eicinusöl  sich  bildende  Anion) 
Kalk  entzogen®;  dies  aber  steigert  wahrscheinlich  ganz  allgemein  den  Erfolg 
motorischer  und  sekretorischer  Erregungen“'. 

Von  großer  Wichtigkeit  ist  für  das  Verhalten  und  die  Wirkung 
der  Salzlösungen  im  Darm  ihre  Konzentration;  ist  sie  hoch  (bei 
Glaubersalz  10 — 25%  entsprechend),  so  bindet  die  Salzlösung  große 
Mengen  des  allmählich  secernierten  Magensaftes,  u.  zw.  so  lange,  bis 
die  Salzkonzentration  auf  ca.  3%  gesunken  ist;  dann  ist  das  „Wasser- 
bindungsvermögen“ erschöpft  oder,  was  in  diesem  Falle  fast  das 
gleiche  besagt,  die  „Resorptionsbehinderung“  aufgehoben,  es  wird  von 
der  so  verdünnten  Lösung  sogar  ein  Teil  resorbiert  und  gelangt  in 
die  Blutbahn,  der  bei  weitem  gTößere  Teil  aber  wird  diarrhoisch  aus 
dem  Darm  entleert. 

Da  die  Verdünnung  der  Salzlösung,  d.  h.  die  Volumszunahme  der 
1 lüssigkeit  im  Darm  lediglich  durch  die  allmähliche  Darmsaft- 
sekretion zu  Stande  kommt,  so  dauert  es  viele  Stunden,  z. B.  beim 
Hund  nach  Einführung  des  trockenen  Salzes  25  Stunden,  beim  Menschen 
nach  Eingabe  20%iger  Lösung  16  Stunden  (s.  JJays  Kurven),  bis  das 
Quantum  genügend  groß  ist,  um  diarrhoische  Entleerung  zu  veranlassen. 
Auch  tritt  der  Erfolg  unter  diesen  Umständen  nur  dann  ein,  wenn 
der  Darm  genügend  Sekret  zu  liefern  im  stände  ist.  Dies  aber 
wiederum  ist  abhängig  von  dem  Wasserreichtum  des  Blutes  und 
(Ur  Gewebe;  hat  mau  ein  Tier  1—2  Tage  lang  dursten  lassen  und 
Ihm  nur  trockene  Nahrung  gereicht,  so  ist  die  Darmsekretion  so 

gering,  daß  die  nun  beigebrachte  konzentrierte  Glaubersalzlösung  keine 
abführende  Wirkung  hat. 


' Huy,  S.  188  ff. 

3 M Pßügers  Areh.  1909,  Bd.  129,  S.  476. 
u • ii  I-  n töih  im  Gewebe  unlöslich  niedervesehlasren  Auch  Kalompl 

S Im  f-  «5p-  Pafh  „ Ptem  iMol 

nn  o/ ^ 5.  S.  362;  Pßüqers  Areh  1902 
. 1,  S.  248;  Clvmri  u.  Fröhlich,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  64,  S.  214.’ 
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Wenn  umgekehrt  eine  venlümiie  (0%ige  oder  (hirunten  .Salz- 
lösung eingegeben  wird,  so  hält  sie  das  Dannsekret  nicht  fest,  ver- 
mehrt also  nicht  ihr  Volnm,  sondern  verliert  sogar  etwas,  weil  ein  Teil 
der  dünnen  Lösung  der  Kesorption  unterliegt.  War  die  eingeführte  Menge 
an  sich  groß  genug,  so  gelangt  der  unresorhierte  Rest  ohne  Aufenthalt 
bis  ins  Kolon  und  veranlaßt  Diarrhöe:  dies  kann  demnach  sehr 
schnell,  in  1 — 2 Stunden,  eintreten,  u.  zw.  unabhängig  von  dem 
Wassergehalt  des  Blutes  und  der  frewebe. 
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Der  Erfols  ist  also  ihireliaus  verschieden:  nach  Eingabe  einer 
ilifiibremlen  Safsdosis  Is.  B.  20  j Glaubersalz)  in  konzentrierter  Losung 
■rfolgt  Diarrhöe  nach  10—20  Stunden  unter  Entziehung  von 
Vasser  aus  dem  Körper;  nach  Eingabe  derselhen  Dosis 
„ verdünnter  Lösung  (z.  B.  6%),  also  in  großem  \ oluiii, 
n 1-2  Stunden  ohne  Änderung  des  IVassergehaltes  ini  Koiper. 
leides  läßt  sich  leicht  an  dem  prozeiitischeii 

llutkiirperehen  prüfen,  wie  die  vorstellenden  Kurven  von  Bay  zeigen. 
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In  beiden  Füllen  ist  eine  noch  ganz  spät  aiiftretende  vorübergehende 
geringe  Bliitkonzentration  zu  bemerken : es  entspricht  der  zunächst  resorbierten 
und  im  Blute  kreisenden,  bzw.  in  den  Geweben  gespeicherten  Salzmenge,  die 
bei  ihrer  Ausscheidung  durch  die  Nieren  ihr  Lösungswasser  mituimmt  und  dem 
Blute  entzieht. 

Es  ergibt  sicli  daraus  die  Indikation:  da  wo  längere  Zeit  bin- 
durcb,  um  die  Darnischleimhaut  heilsam  zu  beeinflussen,  abführende 
Salze  gegeben  werden  sollen,  sie  in  verdünnten  Lösungen,  wie  z.  B. 
in  den  natürlichen  abführenden  Mineralwässern,  zu  verwenden ; wo  es 
auf  Entwässerung  ankommt  (bei  Wassersucht),  sind  dagegen  nur 
konzentrierte  Lösungen  wirksam,  am  besten  Magnesiumsulfat'',  das 
sich  in  gleichen  Gewichtsteilen  von  Wasser  löst,  oder  Magnesia  usta 
in  Substanz. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Hajf  geht  noch  eine  andere  wichtige  Tatsache 
hervor,  nämlich  der  mit  der  Wirkung  der  Sulfate  verbundene  Alkaliverlust  des 
Körpers.  Ein  Teil  des  Salzes  wird  im  Darm  durch  Kohlensäure  zerlegt,  die 
Schwefelsäure  wird  in  beträchtlichen  Mengen  resorbiert  und  im  Harn  als  Sulfat 
ausgeschieden,  so  daß  im  Harn  etwa  lOmal  so  viel  Schwefelsäureäquivaleute  als 
von  Magnesia  erscheinen  und  natürlich  entsprechende  Mengen  von  Körperalkalien 
(Natron  oder  Ammoniak)  neutralisieren  und  mitnehmen.  Vorübergehend  kann 
Wgl-  S.  351)  ein  Alkaliverlust  im  Körper  ertragen,  d.  h.  durch  Eintreten  von 
Ammoniak  verhütet  werden;  bei  chronischer  Anwendung  der  abführenden  Salze 
aber  i.st  die  Möglichkeit  einer  Schädigung  des  Organismus  durch  Alkaliverlust 
nicht  ganz  von  der  Hand  zu  weisen,  und  tatsächlich  wendet  man  bei  längeren 
Kuren  mit  salinischen  Abführmitteln  fast  immer  ihre  Mischungen  mit  Carbonaten 
an.  wie  sie  in  den  natürlichen  Wässern  von  Karlsbad,  Marienbad  u.  s.  w.  Vorkommen. 

Da  der  Dünndarm  außer  den  Verdauungssäfteii  auch  je  nach 
Umständen  mehr  oder  weniger  Nahrungsmaterial  führt,  so  muß  eine 
beschleunigte  Entleerung  und  Resorptionsbehinderung  auch  die  Aus- 
nutzung der  Nahrung  beeinträchtigen;  namentlich  betrifft  dies  nach 
den  vorliegenden  Analysen  die  Ausnutzung  der  Fette,  was  bei  dem 
Gebrauch  von  Bittersalz  nebenbei  auch  auf  der  Bildung  unlöslicher 
und  daher  unresorbierbarer  Magnesiafettsäureseifen  beruht.  Die 
schlechtere  Nahrungsausnutzung  ist  zwar  nicht  erheblich,  kommt  aber 
als  unterstützend  mit  in  Betracht  bei  den  mit  Brunnentrinken  ver- 
bundenen Entfettungskuren  (Marienbad,  Kissingen  u.  s.  w.). 

Endlich  ist  unter  den  Folgen  der  ausgiebigen  Darmentleerung 
und  Spülung  durch  Abführmittel  die  Reinigung  des  Darmes  von 
Zersetzungsprodnkten  und  von  Bakterien  zu  berücksichtigen. 
Es  ist  wahrscheinlich,  daß  zahlreiche  Krankheitssymptoine  durch 
toxische  aus  dem  Darminhalt  resorbierte  Stoffe  hervorgerufen  werden 
(sog.  „Autointoxikation“).  Auch  die  Entfernung  der  im  Darm  vor- 
handenen pathogenen  Mikroorganismen  gelingt  am  erfolgreichsten 
durch  wiedm-holtes  Abführen;  während  alle  Versuche,  die  Desinfektion 
oder  gar  Sterilisation  des  Darminnern  durch  Desinfizienzien  zu  er- 
reichen, tehlgeschlageu  sind  {Stern'^).  Am  besten  scheint  sich  dazu 
noch  dasKaloniel  zu  eignen,  dessen  abführende  Wirkung  bereits  im 
Dünndarm  beginnt  und  sich  auf  die  ganze  Länge  des  Darmes  erstreckt, 
und  das  zugleich  auch  au  sich  bactericid  ist. 

Es  ist  möglich,  daß  die  Reinigung  des  Darms  auch  einen  nicht 
unwesentlichen  Faktor  bildet  bei  der  Behandlung  nicht  nur  von  chro- 

I Vgl.  Huy,  The  Laneet.  21.  April  1883. 

- Stern,  Ztsclir.  f.  Hygiene.  1892,  Bd.  12. 
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iiischen  Darnikatarrhcn,  sondern  auch  von  Leber  lei  den  durcli  Trink- 
kuren mit  Karlsbader  oder  äbnlicben  Brunnenwässern;  daß  dabei  aber 
auch  die  unter  dem  Einfluß  des  abftibrenden  Halzes  verstärkte  Durch- 
blutung- des  Darmgefäß-  und  Portalgebietes  sowie  die  örtliche 
„Salzwirkung“  des  aus  dem  Glaubersalz-  und  Sodagemenge  resorbierten 
Salzanteils  in  den  Blut-  und  Lympbbabnen  der  Leber  selbst  einen 
wichtigen  Anteil  haben,  ist  wohl  anzunebmen.  Noch  weniger  klar  ist 
die  AVirkung  der  abführenden  Salze  bei  der  Behandlung  des  Diabetes 
mellitus. 

Die  verstärkte  Durchblutuug  des  ganzen  Abdominalgebietes  führt  notwendig 
zu  einer  entsprechend  verminderten  Durchblutung  anderer  Organe,  wie  der  Lungen, 
des  Kopfes  u.  s.  w.;  man  hat  dies  als  „Ableitung  auf  den  Darm“  bezeichnet  und 
vielfacli  bei  Hyperämie  des  Gehirns  oder  der  Brustorgane  als  heilsamen  oder 
symptomatisch  nützlichen  Faktor  verwendet. 

Die  ])iaktisch  gebrauchten  Mittel  dieser  Gruppe  sind  hauptsächlich 
die  folgenden: 

Die  Sulfate  der  Alkalien,  insbesondere  das  Glaubersalz, 
Natrium  sulfuri cum  [N2  SO4 -p  10  H2  0 oder  -'p  IH2O,  je  nach  seinem 
Krystallwassergehalt  44  oder  88%  Na2  SO4  enthaltend], und  das  Bitter- 
salz, Magnesium  sulfuricum  [Mg  SO4 7 H2  0,  etwa  50%  Mg  SO4]. 
Glaubersalz  und  Bittersalz  wirken  in  Gaben  von  15 — 30  g auf  einmal 
oder  in  kurzen  Zwischenräumen  genommen  als  Laxantia. 

Alle  Sulfate  liefern  bei  längerem  A^erweilen  im  Dickdarm  infolge 
von  Eeduktionsvorgängen  Schwefelwasserstofl’,  was  gelegentlich  un- 
angenehme Borborygmen  und  Flatus  veranlassen  kann. 

Da  die  Schwefelsäure  mit  Barium  und  mit  Blei  uulösliche  Salze  liefert, 
küiiueu  die  Sulfate  als  Gegenmittel  bei  Blei-  oder  Barytvergiftuug  dienen. 
Aöele  giftige  Substanzen,  insbesondere  die  Phenole,  paaren  sich  im  Organismus 
mit  Schwefelsäure  zu  ungiftigen  A^erbindungen;  man  hat  deshalb  geglaubt,  bei 
Garboisäurevergiftungen  durch  Zufuhr  von  Sulfaten  die  Entgiftung  des  resorbierten 
Phenols  erleichtern  oder  steigern  zu  können.  Erfahrung  und  Experiment  haben  aber 
diese  A^oraussetzung  nicht  bestätigt  {Tauber'). 

Das  Glaubersalz  bildet  den  wesentlichen  Bestandteil  des  Aiarien- 
bader,  Karlsbader  nnd  Tarasper  Mineralwassers,  das  Bittersalz  den 
Hau])tbestandteil  zahlreicher  Bitterwässer  (Friedrichshall,  Mergentheim, 
Apenta,  Hunyadi  Janos  u.  s.  w.).  Künstliches  Karlsbader  Salz  (Sal  Caro- 
linum factitium  ) ist  ein  Salzgemenge,  dessen  Zusammensetzung  ungefähr 
der  der  Rückstände  des  Karlsbader  ATassers  entspricht  und  ca.  44% 
Na2S04-PlH2  0 enthält.  6g  dieses  Gemenges  auf  1/  gibt  eine  Glauber- 
salzlösung von  der  Konzentration  des  natürlichen  Karlsbader  AA^assers. 
Das  Magnesium  Sulfat  wird  im  Darmkanal  durch  die  Carbonate  des 
Darmsaftes  teilweise  zerlegt  unter  Bildung  von  do])])eltkohlensaurer 
Alagnesia,  die  die  gleiche  „wasseranziehende“  und  abführende  Eigen- 
schaft besitzt.  Die  Schwefelsäure  wird  dann  zum  großen  Teil  (lurch 
den  Harn  entleert  und  erhöht  vorübergehend  seine  Acidität  [Hag  ). 

Auch  die  in  AVasser  fast  ganz  utilösliche  Alagnesia  nsta  [Alg  OJ, 
gebrannte  Alagnesia,  wird  im  Darm  in  das  abführende  Bicarbonat  's  er 
wandelt.  AA^egen  seiner  Gescbmacklosigkeit  und  Unschädlichkeit  kann 
dies  Prä])arat  auch  sehr  empfindlichen  Palienlen,  kleinen  Kindern  u.s.v. 
leicht  beigebracht  werden,  kann  aber  auch  zweckmäßig  dazu  dienen, 

' Tauber,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pbarm.  1895,  Bd.  36,  S.  197.  „ len 

Hay,  The  physiol.  Action  of  saline  Catliarücs.  Edinburgh  18»4,  b.  IbU. 
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bei  Siuircvergiftungen  die  Säuren  im  Magen  und  Dann  zu  neutralisieren, 
bei  Idetallsalzvergiftungen  die  Metalloxyde  aus  ihren  löslichen  und  zum 
Teil  resorbierbaren  Verbindungen  auszufällen  und  dadurch  wenigstens 
zeitweilig  unschädlich  zu  machen. 

Mit  arseihger  Säure  bildet  Magnesia  ein  sein-  schwer  lösliches  Salz  und  wird 
deshalb  meist  im  Verein  mit  Eisenbydroxyd  als  Antidotum  arsenici_  x^eiavendet. 
Nacli  Experimenten  au  Tieren,  die  mit  tödlichen  Dosen  von  Arsenik  vergiftet  woiden 
waren,  hat  sich  indes  die  Nutzlosigkeit  dieses  Antidotes  ergehen’. 

Kommen  Magnesiasalze  in  den  Kreislauf,  so  wirken  sie  sehr  giftig;  intra- 
venös g'eniig'en  hei  gi'olieu  Tieren  schon  wenige  Dezigramm,  auf  einmal  injizieit, 
um  das  Respirationsccntrum  zu  lähmen.  Wird  die  Vergiftung  wie  bei  suhcutaner 
Applikation  allmählich  Jierheigefiihrt.  so  tritt  vor  der  Atemlähmung  eine  voll- 
ständige Narkose  des  Centralnervensystems  ein,  die  (nach  0‘8— 0'9  MgCE  pro  1 
Tier)  einig’C  Stunden  anhält  und  daun  mit  der  wachsenden  Ausscheidung  des  Salzes 
wieder  verschwindet.  Intravenöse  Injektion  von  Calciumsalzen  hebt  diese  Magnesia- 
narkose fast  momentan  auf  {Meitzer 'an&Äuer'^).  Auch  niedere  Tiere  w'crdeu  durch 
Magnesiasalze  ohne  vorangehende  Erregung  narkotisiert  und  gelähmt,  was  _ den 
Zoologen  wohlbekannt  und  zur  Fixierung  von  tierischen  Organismen  in  natürlicher 
krampf loser  Haltung  von  Nutzen  ist  {Lee  und  P.  Mayer ^). 

Ferner  geboren  hierher  das  N a tr  in  m p h 0 sp h a t[Na2  HPO4+I2 H2  0> 
ca.  40%  Salz  enthaltend],  welches  zn  20 — 40  g,  das  schwerlösliche  Kali- 
umbitartrat [KHC4  H4  Og],  Weinstein,  Tartarus  depuratus,  welches  zu 
5 — 10^,  und  das  leicht  wasserlösliche  Seign et tesalz,  Kaliumnatrio- 
tartaricnm  [KNaC4H4  06  “f  4H2  0],  welches  zn  15 — 30^  für  sich  oder 
im  Pulvis  aerophorus  laxans  gebraucht  wird,  weiter  die  citronensauren 
Alkalien  und  die  an  organischen  Säuren  reichen  Fruchtmuse  (Pulpa 
tamarindorum  zu  15 — 30  g,  meist  als  Bestandteil  von  Latwergen,  z.  B. 
Electuarium  e Seniia)  und  der  Mannit. 

Kalomel,  Qnecksilberchlorür,  Mercurochlorid  Hydrargy- 

rum  chloratum  mite.  In  Wasser  unlösliches,  geschmackloses,  weißes, 
mikrokrystallinisches  Pulver;  durch  schnelles  Erkalten  des  Kalomel- 
dampfes  erhält  man  ein  sehr  feines,  fast  ganz  amorphes  Pulver,  das 
Hydrargyrum  chloratum  vapore  paratum.  Der  Name  Kalomel  kommt 
von  dem  „schönen  Schwarz“,  das  durch  Versetzen  von  Kalomel  mit 
Ammoniak  entsteht: 

CI 

Mercnriaminsalz  + Quecksilber  CI  ^ ~ [^^2  Clja  + Hg. 

Kalomel  geht  in  Berührung  mit  den  Gewebsäften  in  lösliche 
jMercuriverbindungen  — wahrscheinlich  Albuminate  — über  und  ruft 
so  ohne  akute  Lokalvergiftung  eine  sehr  allmählich  sich  entwickelnde 
resorptive  Quecksilberwirkung  hervor.  An  der  Mund-  und  Darmschleim- 
haut besteht  diese  Wirkung  vor  allem  in  einer  Erregung  der  Drüsen- 
sekretiouen  und  Hemmung  der  Besorption,  so  daß  unter  Um- 
ständen Speichelfluß  und  im  Darmkanal  reichliche  Flüssigkeitsansamm- 
lung mit  nachfolgender  Entleerung  dünnflüssiger  Massen  eintritt. 

Die  Quecksilbersalivation  läßt  sich  durch  Atropin  unterdrücken;  desgleichen 
unter  Hemmung  der  Peristaltik  die  Kalonieldiarihöc'*.  Es  scheint  sich  um  eine 
specifische  pilocarpinähnliche  Erregung  der  Speicheldrüseunerven  zu  handeln. 


‘ Vgl.  de  Bücher,  Areh.  intern,  de  Pharmaeodyn.  1902,  Bd.  10,  S 414 
Meitzer  und  Auer,  Amer.  Journ.  ofPhysiol.  1908,  Bd.  21,  S.  400. 

® Lee  und  P.  Mayer,  Mikrosp.  Technik  f.  Zoologen,  1901. 

■*  Unveröffentl.  Vers.  v.  Fleclcseder  an  Kaninchen. 
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Die  Kalomelentlcerungeii  sehen  j^nuigrüiilicii  aus,  was  meistens 
auf  die  Färbung;  durch  Biliverdin  zu  rückgeführt  wird,  das  infolge  des 
desinfizierenden  Einflusses  von  Kalomel  der  sonst  eintretenden  Re- 
duktion zu  Biliprasin  entgehen  soll.  Doi/on  und  Dufourt^  fanden  aber 
die  Kalomeleutleeruugen  eines  Hundes  ebenso  grürdich  gefärbt,  obschon 
der  Giallengang  reseziert  und  die  Galle  durch  eine  Fistel  nach  aullen 
geleitet  war.  Die  grünliche  Farbe  dürfte  daher  auf  Schwefelquecksilber 
zu  beziehen  sein. 

Durch  den  Wasserverlust  während  der  Kaloineldiarrhöe  wird  die 
Lebergalle  eingedickt,  sie  fließt  daher  meist  langsamer  und  ist  kon- 
zentrierter (Doi/on  und  iJufourt^). 

Da  die  erste  Wirkung  des  Kalomels  sich  auf  die  specifische 
Beeinflussung  der  Sekretion  und  Resorption  beschränkt,  und  da  es 
sonst  keinerlei  Ätzung  oder  Entzündung  hervorruft,  dagegen  durch 
seine  desinfizierende  Kraft  sogar  die  schädliche  Bakterienflora  einiger- 
maßen bekämpft,  so  kann  Kalomel  in  mäßigen  Dosen  (0  05 — 0'3  bei 
Erwachsenen)  selbst  bei  erkranktem  oder  empfindlichem  Darm  und 
auch  bei  kleinen  Kindern  (O'Ol  bei  Säuglingen)  und  Graviden  ohne 
Schaden  gegeben  werden,  und  die  Entleerung  des  Darmes  pflegt  ohne 
Schmerzen  vor  sich  zu  gehen.  Voraussetzung  und  Bedingung  un- 
gefährlicher Kalomelwirkung  ist  aber,  daß  die  Möglichkeit 
rascher  und  vollständiger  Entleerung  durch  den  Darm  be- 
steht; handelt  es  sich  um  eine  Obstipation,  die  durch  peritonitische 
Darmlähmuug  oder  durch  Darmversehluß,  Einklemmung,  Volvulus  u.dgl. 
bedingt  ist,  so  wird  das  Kalomel  zum  gefährlichen  Gift;  es  wird  nach 
und  nach  vollständig  gelöst,  resorbiert  und  veranlaßt  dann  dieselben 
schweren,  meist  tödlichen  Vergiftungserscheinungen  — Kolitis  und 
Nephritis  — wie  das  Sublimat.  Auch  ist  die  Anwendung  von  Kalomel 
bei  gleichzeitiger  Darreichung  von  Jodalkalien  zu  vermeiden,  weil  beim 
Zusammentrefiten  beider  Substanzen  im  Gewebe  sich  ätzendes  Queck- 
silberjodid bildet. 

Mit  der  durch  Kalomel  veranlaßten  Ansammlung  größerer  Flüssig- 
keitsmassen im  Dünndarm  hängt  wahrscheinlich  die  nach  24  36  Stunden 
einsetzende  Steigerung  der  Diurese  zusammen.  Werden  die  Flüssig- 
keitsmasseii  vom  Dickdarm  nicht  rasch  genug  hinausbefördert,  so  wird 
ein  großer  Teil  von  ihnen  im  Kolon  resorbiert  und  bewirkt  dann 
Hydrämie  und  konsekutive  Diurese^.  Das  wird  um  so  eher  und  um 
so  wirksamer  eintreten,  je  rascher  das  Blut  seinen  durch  die  starke 
Düuudarmsekretion  vorher  verminderten  Wassergehalt  aus  den  Geweben 
ergänzen  kann,  d.h.  also  bei  bestehendem  Hydrops,  so  daß  dann  die  vom 
Kolon  resorbierten  diarrhoischen  Flüssigkeitsmengen  sich  dazuaddieren 
und  unmittelbar  Hydrämie  erzeugen.  Auch  wird  dies  um  so  vollständiger 
geschehen,  je  weniger  rasch  das  Kolon  seinen  Inhalt  nach  außen  ent- 
leert. Wie  die  praktische  Erfahrung  lehrt,  erzeugt  Kalomel  starke 
Diurese,  wo  diese  beiden  Bedingungen  zutreften,  namentlich  also  bei 
Hydropsien  mit  funktionstüchtigen  Nieren  und  insbesondere  in  Ver- 
bindung mit  Opium,  das  die  Darnientleerungen  verlangsamt  oder 
ganz  hemmt. 

^ Doyon  und  Dufourt,  Arch.  de  Physiol.  norm,  et  path.  1897,  Bd.  9.  8. 562. 

* Fleckseder,  Unveröffentl.  Vers. 


Diiniidiu-mmittel. 


185 


Auf  die  Niere  selbst  scheint  das  Kaloincl  — in  dem  Maße,  als  es  in  lös- 
licher Form  resorbiert  worden  ist  — nicht  anders  als  Sublimat  und  viele  andere 
Metallsalzc  zu  wirken,  in  kleinsten  Mengen  hyperämisierend  und  reizend,  in  größeren 
schädigend.  Bei  bestehender  Nephritis  ist  es  daher  durchaus  zu  ver- 
meiden'. Auch  alle  übrigen  langsam  sich  entfaltenden  Wirkungen  des  Kalomels. 
innerlich  gegeben  oder  nach  subcutaner  oder  parenchymatöser  Injektion  von  Auf- 
schwemninngen,  sind  die  gleichen  wie  die  anderer  Quecksilberverbindungen;  das 
Nähere  darüber,  wie  auch  über  die  entsprechenden  Indikationen,  ist  in  dem  Kapitel 
„Ätiotrope  Wirkungen“  nachzusehen. 


II.  Dlinndarmerregeiule  Mittel. 


Neutrale  Fette  diirchwanderü  den  Magen  fast  unzersetzt,  werden 
aber  im  Dünndarm  verseift.  Die  aus  den  tierischen  und  aus  den  meisten 
Pflanzenfetten  (Olivenöl,  Mandelöl  etc.)  entstehenden  Seifen  üben  auf 
die  Darmschleimhaut  einen  sehr  schwachen  Reiz  aus,  der  nur  bei 
beträchtlichen  Mengen  des  eingeführten  Fettes  zu  beschleunigter  Peri- 
staltik führt.  20 — 30  g Butter,  nüchtern  genommen,  können  auf  diese 
Weise  schwach  abführend  wirken.  Eine  specifische  Erregung  der  Dünn- 
darmperistaltik ruft  dagegen  Ri cinol seife  hervor,  die  im  Darm  durch 
die  Verseifung  des  neutralen  Ricinusöles  entsteht. 

Das  Ricinusöl  wird  durch  Pressen  aus  den  Bohnen  von  Ricinus 
communis  gewonnen  und  durch  wiederholtes  Filtrieren  von  etwa 
anhaftenden  Verunreinigungen  — u.  a.  auch  von  dem  giftigen 
Albuminoid  Ricin  — befreit.  Das  Öl  hat  einen  faden,  widerlichen 
Oeschmack  und  ruft  bei  manchen  Personen  auch  Übelkeit  hervor,  ver- 
mutlich infolge  einer,  wenn  auch  nur  geringfügigen  Spaltung  im  Magen. 
Die  erregende  Wirkung  im  Dünndarm  ist  nicht  intensiv  und  führt  nie 
zu  entzündlicher  Reizung,  zumal  die  Ricinolseife,  wie  andere  Seifen, 
im  Dünndarm  resorbiert  wird  und  also  nicht  dauernd  wirken  kann. 
Dennoch  sichert  die  große  Ausbreitung  der  Wirkung  auf  einen  beträcht- 
lichen Teil  des  Darmes  — entsprechend  der  Weiterführung  und  fort- 
schreitenden Verseifung  des  Öles  — einen  genügend  starken  Erfolg 
auf  die  Peristaltik^.  Nach  Oaben  von  15'0 — 30  0 g treten  nach  6 — 10 
Stunden  1 — 2 dünnbreiige  Entleerungen  ohne  Kolikschmerzen  ein.  In 
den  Dickdarm  gelangt  das  Ricinusöl  kaum  mehr  und  läßt  ihn  daher 
intakt^.  Deshalb  kann  Ricinusöl  auch  bei  Graviden  ohne  Bedenken  an- 
gewendet werden. 

Oleum  crotonis,  aus  dem  Samen  von  Croton  tiglium,  enthält 
neben  anderen  unbekannten  Stollen  die  Crotonolsäure,  u.  zw.  zum  Teil 
in  freiem  Zustand;  das  Öl  ruft  daher  an  allen  Applikationsstellen 
heftige  Reizung  und  Entzündung  hervor.  In  Gaben  von  0'005— 0'02  g 
(0  05  5?  Maximaldosis  pro  dosi)  wirkt  es  als  Drasticum.  Durch  Alkohol 
gereinigtes  Crotonöl  ist  neutral,  geschmack-  und  reizlos,  bewirkt  aber 
doch  ini  Darm  schon  zu  0 05  heftige  Diarrhöe  {Buchheim  und  Krich'^). 

Einige  Harzsäuren  scheinen  ähnlich  wie  Ricinolsäure  zu  wirken; 
so  die  Harze  aus  den  Tubera  Jalapae,  den  Knollen  von  Ipomaea  purga 


1 
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Vgl.  Kapitel  „Diurese“. 

H.  Meyer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.28,  S.  145;  1897  Bd  38  R 33Ö 
Ji.  Magnus,  Pflügers  Arch.  1908,  Bd.  122,  S.  261,  das.  Lit  ’ ' ’ ' 

Bachheim  u.  Krieh,  Virchotvs  Areh.  1858,  Bd.  12. 
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und  aus  der  Wurzel  von  Convolvulns  Scamnionia  u.  a.  in.  Es  sind 
in  Wasser  unlösliche  glykosidische  Säureanhydride,  die  erst  iin  Darm 
durch  die  alkalischen  Sekrete,  namentlich  die  Galle,  in  lösliche  und 
wirksame  Form  gebracht  werden.  Sie  rufen  dann  eine  heftige  Peri- 
staltik des  Dünndarms  — vielleicht  auch  verstärkte  Sekretion  — her- 
vor und  treiben  den  Inhalt  rasch  ins  Kolon.  Da  aber  die  Harze  erst 
im  Dickdarm  zerstört  oder  resorbiert  werden  {Johannes  Müller^),  so 
bewirken  sie  auch  noch  in  diesem  eine  gesteigerte  Peristaltik  mit 
Kolik  und  konsekutiver  Hyiierämie  und  reflektorischer  Erregung  der 
übrigen  Beckenorgane;  sie  sind  daher  keineswegs  so  harmlos  wie  das 
Ricinusöl. 

Kolo, fühlten.  Hierher  dürfte  ferner  zu  stellen  sein  Fructus  Colocynthidis, 

von  Citrullus  Colocynthidis,  und  die  daraus  hergestellten  Extrakte  und 
Tinkturen.  Der  wirksame  Bestandteil  ist  das  ungemein  bitter  schmeckende 
wasserlösliche  Glykosid  Colocynthin;  es  bewirkt  in  kleinen  Gaben 
(Extr.  Coloc.  O’Ol — 0’05!  pro  dosi)  verstärkte  Sekretion,  bzw.  einen 
Flüssigkeitserguß  im  Dünndarm  — wahrscheinlich  auch  im  Dickdarm 
— und  beschleunigt  die  Peristaltik^,  in  größeren  Mengen  ruft  es  Er- 
brechen  und  heftige  Magen-  und  Darmentzündungen  hervor.  Desgleichen 
Gutti,  das  Harz  aus  Garcinia  Morella,  unlöslich  in  Wasser,  geschmacklos; 
es  enthält  außer  Gummi  die  wirksame  Gambogiasäure,  die  in  kleinen 
Dosen  wässerigen  Durchfall  ohne  Schmerzen,  in  großen  Kolik  und 
Gastroenteritis,  eventuell  Abortus  verursacht. 

Podoplnßlin.  Endlich  Podophyllin,  das  Harz  von  Podophyllum  peltatum, 

das  als  wirksamen  Stoff  das  krystallinische,  in  Wasser  schwer  lösliche 
Podophyllotoxin  enthält.  In  Gaben  von  001 — 0'05  g wird  es  bei 
chronischer  Obstipation,  in  größeren  Dosen  (O'l  g Maximaldosis  pro 
dosi)  als  Drasticum  angewandt.  In  zu  großen  Mengen  verursacht  es 
heftige  Gastroenteritis.  Podophyllotoxin  und  Colocynthin  bewirken  auch 
nach  subcutaner  Injektion  Durchfall  und  eventuell  Gasti-oenteritis,  dabei 
aber  auch  Kiereneutzündung  und  au  der  Applikationsstelle  Eiterung, 

sie  sind  daher  für  subcutane  Injektionen  ungeeignet. 

Das  Evouymin  der  Eiigläuder  und  Amerikaner  ist  ein  aus  Evonyiuus 
atropurpureus  gewonnenes  abführendes  Harz,  das  aus  dem  alkoholischen  Auszug 
durch  Wasser  gefällt  wird.  In  der  Lösung  bleibt  dann  ein  Glykosid  Evonymin 
zurück,  das  gar  nicht  abführende,  sondern  digitalinartige  Herzwirkung  besitzt 
{Romm^). 


III.  Dickdarmerregende  Mittel. 

Hierher  gehört  eine  Reihe  von  Drogen,  welche  sämtlich  Anthra- 
chinonderivate  enthalten,  u.  zw.  insbesondere  dasEmodin,  ein  Trioxy- 
niethylanthrachinon 


^ Johannes  Müller,  Diss.  Dorpat  1885,  das.  Lit. 

* Padihercf,  Pflügers  Arch.  1910,  Bd.  134,  S.  627. 
® Romm,  biss.  Dorpat.  1884. 
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und  in  noch  größeren  Mengen  Verbindungen  größtenteils  glykosidi- 
seher  Art,  ans  denen  hydrolytisch  oder  durch  Oxydation  verschiedene 
Oxymethylanthrachinone  im  Dann  gebildet  Averden  {TschircV).  Durch 
Spaltung  entstehen  die  wirksamen  Emodine  aus  den  Glykosiden  von 
Senna,  verschiedenen  Frangnlaarteii  und  von  Kheum,  durch 
Spaltung  und  Oxydation  ans  den  Bestandteilen  der  Aloe. 

Die  Oxyanthrachinone  haben  die  Eigenschaft,  in  specifischer  Weise 
tlie  peristaltischeu  Bewegungen  des  Dickdarms  zu  erregen,  während 
sie  den  Dünndarm  anscheinend  nicht  beeinflussen,  u.  zw.  liegt  ihr 
Angriffspunkt  in  der  Dickdarmwand  selbst  {Magnus^).  Kleine  Dosen 
bewirken  daher  nur  die  Entleerung  weicher,  nicht  völlig  eingedickter 
Kotmassen,  größere  Dosen,  die  eine  stürmischere  Peristaltik  des  Kolons 
veranlassen,  profuse  flüssige  Diarrhöe.  In  allen  Fällen  tritt  der  Erfolg 
erst  nach  acht  oder  mehr  Stunden  ein,  d.  h.  bis  das  Mittel  vom  Magen 
zum  Kolon  gelangt  ist,  und  bei  starker  Wirkung  unter  mehr  oder 
minder  heftigen  Kolikschmerzen  und  Tenesmen. 

Unter  den  Organen,  die  bei  der  Eeizung  des  Dickdarms  durch 
Abführmittel  zugleich  mit  ihm  hyperämisch  werden  können,  zumal 
wenn  die  Reizung  und  Kongestion  sehr  stark  ist,  sind  vor  allem  die 
vom  gleichen  Nervenplexus  (Plexus  hypogastricus)  versorgten  und  so 
reflektorisch  mit  den  unteren  Darmabschnitten  verbundenen  weib- 
lichen Geschlechtsorgane  hervorzuheben.  Dies  kann  je  nach  Um- 
ständen eine  erwünschte  oder  unerAvtinschte  Vermehrung  der  Menstrual- 
blutung und  bei  gravidem  Uterus  auch  Abortus  herbeiführen.  Mehrere 
von  den  Drasticis  der  letzten  Gruppe,  namentlich  aber  Aloe,  werden 
daher  in  solchen  Absichten  gebraucht  und  mißbraucht. 

Ein  Teil  des  Emodins  wird  resorbiert  und  geht  in  den  Harn 
über,  der  dann  durch  Alkalizusatz  rot  gefärbt  wird.  Die  Emodine 
gehen  auch  zum  Teil  in  die  Milch  über  und  erteilen  ihr  abführende 
Wirkung. 

Die  Sennesblätter  von  Cassia  angustifolia  enthalten  außer  dem 
wirksamen  Glykosid  ein  sehr  bitter  schmeckendes  Harz,  das  durch 
Alkoholextraktion  entfernt  werden  kann,  ohne  der  Droge  ihre  ab- 
führende Kraft  zu  nehmen.  O'ö — 2'0  g im  Aufguß  genügen  für  eine 
milde  Wirkung.  2'0 — 5'0  ^ wirken  nach  5 — 8 Stunden  als  kräftiges 
Laxans.  Die  Sennesblätter  sind  der  wirksame  Bestandteil  verschiedener 
offizineller  abführender  Präparate,  so  der  Species  laxantes,  des  Pulvis 
Liquiritiae  compositus,  des  Infusum  Sennae  compositum  und  des 
Electuarium  e Senna. 

Von  den  Franguladrogen  ist  die  an  Oxymethylanthrachinon 
reichste  (5%)  (Tschirxh^)  die  Cortex  Frangulae,  Faulbaumrinde, 
von  Rhamnus  Frangula.  Frisch  enthält  sie  brechenerregende  Substanzen, 
die  sich  beim  Lagern  umwandeln,  die  Droge  soll  deshalb  mindestens 
ein  Jahr  alt  sein. 


li)04, 

f * Ergehn,  d.  Physiol.  1903,  und  Pflüqers  Arcli.  1908.  Bd.  122  S 251 

Sschenr  ’ Wochenschr.  1910,  Nr.  27  (Röntgenbeobaehtimg  am 

“ Tschirch,  Schweiz.  Wochensehr.  f.  Ohem.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  42,  Nr.  35. 
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Cascnva. 


JVteum. 


Aloe. 


Phmol- 

plithalein. 


Aus  der  Rinde  von  Rhamnus  Purshiana  wird  das  vielgebrauchte 
Extraetum  Casearae  sagradae  hergestellt.  Die  Früchte  vom  Rham- 
nus eathartica  dienen  fast  nur  zur  Herstellung  eines  abführenden 
Sirups. 

Rhabarber,  Radix  Rhei,  vom  Rheum  officinale,  enthält  neben 
den  abführenden  Oxyanthrachinon-Verbindungen  einen  Bitterstotf  und 
reichliche  Mengen  einer  Gerbsäure,  deren  stopfende  Wirkung  bei  An- 
wendung kleiner  Gaben  (O'l — 0'3)  vom  Rheum  allein  zur  Geltung 
kommt;  nach  größeren  Dosen  (l’O — 5'0  g)  überwiegt  die  laxierende 
Wirkung. 

Aloe  ist  der  präparierte  und  eingetrocknete  Milchsaft  verschiedener 
Aloearten,  der  in  zwei  Sorten,  der  mit  Krystallen  durchsetzten  gelb- 
braunen Aloe  hepatica  und  der  kolophoniumartigen  amorphen  Aloe 
lucida  in  den  Handel  kommt.  Nur  die  letztere  Sorte  ist  offizinell. 
Aloe  enthält  neben  10— 16%  k\o\w  (Gronewold'^),  einem  in  goldgelben 
Nadeln  kystallisierenden  Körper,  größere  Mengen  anderer  Anthra- 
chinonderivate  {Tschirch^). 

Das  reine  Aloin  wirkt  in  Dosen  von  O'l — 0'3  nach  8 — 20  Stunden 
abführend,  u.  zw.  nach  innerlicher  wie  nach  subcutaner  Applikation. 
In  letzterem  Falle  wird  es  beim  Menschen  nahezu  vollsfändig  im 
Dickdarm  ausgeschieden,  wo  es,  wie  auch  nach  innerer  Verabreichung, 
wahrscheinlich  erst  eine  oxydative  Umwandlung  in  den  abführend 
wirkenden  Körper  erleidet.  Da  die  Oxydation  durch  die  Gegenwart 
von  Metallsalzen,  namentlich  Eisensalzen,  beschleunigt  wird,  so  erklärt 
sich  die  nach  Christison,  Hufeland  u.  a.  kräftig  abtührende  Wirkung 
der  Pilulae  aloetieae  ferratae. 

Nach  Ellenberger  iind  Bauni^  regt  Aloe  die  Gallensekretion 
kräftig  an. 

Die  subcutane  Injektion  - am  besten  in  Fonnamid  zu  5—10%  — ist  für 
mehrere  Minuten  ziemlich  schmerzhaft,  wird  aber  sonst  olme  Schaden  ertragen“. 

Beim  Kaninchen  wirkt  Aloe  nicht  abführend.  Dagegen  tritt  bei  ihm  nach 
subcutaner  Injektion  eine  schwere  Nierenschädigung  ein  {Brandenburg^). 

Zu  diesen  natürlich  vorkommenden  Drogen  kommen  neuerdings 
einige  synthetisch  gewonnene  Anthracenderivate,  die  sich  als  brauch- 
bare Abführmittel  erwiesen  haben.  Einer  zufälligen  Beobachtung  ver- 
dankt man  die  Kenntnis,  daß  auch  das  P heno  Iphthalein  zu  0 1 0 6 g 

in  gleicher  Weise  abführend  wirkt  {v.  Vämossy^').  Es  kommt  auch 
unter  dem  Namen  Pur  gen  in  Tabletten  in  den  Plandel. 


0, 


Pli  e n 0 1 p h th  a 1 e i n (Cs  H4  OH).  = 0 00  bildet  ein  gelblichweißesKiTStall- 


pulver,  das  sich  in  Wasser  kaum, 
bildet  es  rote,  leicht  lösliche  Salze. 


Cö  II4 

in  Olivenöl  zu  etwa  2%  löst;  mit  Alkalien 
Diese  Alkalisalze  reizen  subcutan  injiziert 


“ Gronewold,  Arch.  d.  Pharm.  1890,  ßd.  228,  S.  115. 
* Tschirch,  1.  c. 


8 Ellenberger  u.  Baum,  Areh.  f.  wiss.  11.  prakt.  Tierh.  1898,  Bd.  2^  S.  8(. 

“ H.  Meyer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  28;  BaUter,  Diss.  Maiburg 

1890,  das.  Lit. 

8 Brandenburg,  Diss.  Berlin  1893,  das.  Lit. 

8 V.  Yihnossy,  Ther.  d.  Gegenwart.  1902,  S.  201. 
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licftig  (Ins  (ic\v('lH\  iiitinvc'iiös  sind  sie  selir  wenig  gü'lig.  Plicnolijlitlnilein  selbst  m 
öli“-er  Lüsiing  snbcntnn  injiziert,  bewirkt  ohne  örtliche  Keizerscheinungen  leichte 
Stnhlentlceriing;  sicherer  mul  insbesondere  melirere  Tage  anbaltend  ist  die  analoge 
Wirkling  des  Plienoltetracblorpbtbaleins  (zu  0'4^  in  i’O  Or/  Ol  gelöst  subciitan 

Schwefel.  Einer  der  normalen,  die  Dickdarniperistaltik  an-  scivwefei. 
regenden  Stoffe  ist  der  Sch wefel Wasserstoff  (v.  Bokay^),  der  durch 
die  Fäulnisvorgängc  im  Dickdarm  ans  dem  Zelldetritus  und  sonstigem 
schwefelhaltigen  Inhalt  in  Siiuren  entsteht.  Die  Menge  des  sich 
bildenden  Schwefelwasserstoffes  im  Dickdarm  kann  nun  erheblich  ver- 
mehrt werden  durch  Zuführung  von  Schwefel.  Fein  verteilter  Schwefel 
wird  aber  nicht  nur  durch  Bakterien  reduziert,  sondern  auch  un- 
mittelbar durch  gewisse  Eiweißkörper,  insbesondere  durch  die  Eiweiß- 
substanzen der  Dünndarm-  und  Dickdarmschlcimhaut  (Heffter^),  u.  zw. 
ebenso  bei  der  sauren  Beaktiou  des  Dünndanninhaltes  wie  bei  der 
alkalischen  des  Dickdarms;  die  Magenschleimhaut  dagegen  enthält 
solche  den  Schwefel  reduzierenden  Stoffe  nicht.  Eingenommener  Schwefel 
bleibt  daher  im  Magen  ganz  unverändert  und  indifferent,  im  Dünn- 
darm beginnend,  bis  hinab  zum  Dickdarm  liefert  er  aber  fortdauernd 
kleine  Mengen  von  Schwefelwasserstoff,  die  die  Peristaltik  anregen. 

Schwefelalkalien  haben  die  Eigenschaft,  die  Gewebe  zu  ätzen  scUtve/ei- 
und  zu  zerstören;  auf  die  Keizwirkung  der  aus  Schwefel  etwa  ent- 
stehenden  Schwefelalkalien  hat  man  deshalb  früher  die  abführende 
Mhrkung  bezogen;  sie  können  sich  aber  im  Darm  nicht  bilden,  weil 
die  hohe  C02-Spannung  des  Darminhaltes  dies  vollständig  verhindert. 

Deshalb  kommt  es  selbst  nach  großen  Gaben  von  Schwefel  nicht  zu 
einer  merklichen  Ätzung  oder  auch  nur  entzündlichen  Beizung  der 
Darm  sch  leimhaut,  ja  nicht  einmal  zu  diarrhoischer,  sondern  nur  zu 
breiiger  Darmentleerung. 

Bei  Hundeu  sah  Eegensburger“^  nach  wiederholten  großen  Gaben  (,7  g)  von 
präcipitiertem  Sehwefel  Darmblutungen  auftreten;  ob  dies  Folgen  von  Schwefel- 
alkaliätzuug  waren  oder  etwa  von  inechaniseher  Störung  durch  die  feinen  Schwefel- 
partikelchen, ist  nicht  untersucht  worden.  Auch  bei  Pferden  soll  mitunter  tödliche 
Gastroenteritis  auftreten;  Hertwig\(nmtQ  aber  selbst  durch  Ißtägige  Verabreichung 
von  im  ganzen  ca.  3 kg  Schwefel  bei  einem  Pferde  nur  eine  chronische  Schwefel- 
wasserstoffvergiftnng  erzeugen,  aber  keine  merkliche  Darmentzündung  [Frohner'^). 

V on  dem  gebildeten  Schwefelwasserstoff  wird  ein  Teil  resorbiert  ScMvefei- 
und  zum  Teil  weiter  oxydiert,  so  daß  die  Menge  des  oxydierten 
Schwefels  im  Harn  beträchtlich  vermehrt  ist  [Krause^).  Ein  Teil  bleibt 
unzersetzt  und  wird  durch  die  Lungen  und  die  Hant  ausgeschieden; 
daß  bei  chronischem  Gebrauch  von  Schwefel  auf  diese  Weise  gewisse 
leichte  Symptome  von  allgemeiner  Schwefelwasserstoffvergiftung, 

Äligräne,  Schläfrigkeit,  Muskelschmerzen  u,  dgl.,  auftreten  können,  ist 
vielleicht  möglich.  Im  übrigen  schreiben  manche  Autoren  (B.C.WooeV) 
dem  exhalierten  Schwefelwasserstoff  eine  heilsame  Wirkung  auf  die 
Schleimhaut  der  Bronchien  zu,  vielleicht  eine  Hyperämie  der  kleinsten 

1 AhH  u.  Bowntree,  Journ.  of  pharmaeol.  and  exp.  ther.  1909,  L,  S.  2. 

* V.  jßokuy,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  23,  S.  209.  ’ 

» Ueffter,  Areh.  f.  exp.  Path.u.  Pharm.  1904,  Bei.  51,  S.  175. 

■* *  lieg  nshurger,  Zeitschr.  f ßiol.  1876,  Bd.  12,  S.  479. 

® Fröhner,  Tierärztl.  Arzneimittellehre.  1889,  S.  272. 

“ Krmise,  Diss.  Dorpat  1853. 

’ H.a  Wood,  Therap.Gaz.  April  1887,  Detroit-,  daselbst  Literaturangabe. 
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l’h.armiikologie  der  Verdauung. 


Sonsiige 

Schwefcl- 

ivirkungen. 


Cknnni- 

nativa. 


Mucilayi- 

nosa. 


Blutg:efaße  mul  Anregung  der  Bronchialsekretion;  und  es  gelten  die 
sehwefehvasserstott-  und  schwefelalkalihaltigen  Wässer  für  gute 
Exsi)ectorantien  und  Heilmittel  der  Lungenkatarrhe,  ln  der  Tierheil- 
kunde werden  8ehwefelalkalien  ehenfalls  hei  Bronchialerkrankungen 
angewendet. 

Auch  bei  chronischen  Metallvergiftungen  — Quecksilber  und 
Blei  — gelten  die  »Schwefelwässer  für  nützlich;  möglich,  daß  sie  die 
in  den  Geweben  fixierten  oder  auch  die  auf  den  Darm  ausgeschiedenen 
und  vielleicht  erneuter  Resorption  unterliegenden  Metallverbindungen 
zerlegen  und  die  iMetalle  als  unlösliche  Sulfide  zur  definitiven  Aus- 
scheidung bringen  helfen. 

Der  Schwefel  ist  nicht  flüchtig,  unlöslich  in  Wasser,  löslich  in 
Fetten,  Äther  u.  s.  w.  Der  durch  Sublimation  und  Behandeln  mit 
Ammoniaklösung  gereinigte  Schwefel,  Sulfur  depuratum,  ist  krystalli- 
nisch,  der  durch  Fällung  von  Schwefelalkalien  mit  Säuren  erhaltene, 
Sulfur  praecipitatum,  amorph,  sehr  viel  feiner  und  daher  auch  wirk- 
samer. Schwefel  in  Form  von  alkalischen  Pasten  und  Salben  auf  die 
äußere  Haut  gebracht,  bildet  Alkalisulfide,  die  die  Horngebilde  lösen 
und  daher  bei  der  Behandlung  von  mannigfachen  Hautki-ankheiten, 
Psoriasis,  Pigmentationen  etc.,  Verwendung  finden.  Das  Schwefel- 
calcium, durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  in  Kalkwasser  als 
grünlicher  Schlamm  erhalten,  löst  Haare  zu  einer  weichen,  leicht  zer- 
reiblichen Masse  und  dient  deshalb  als  Enthaarungsmittel. 

Als  Carminativa  bezeichnet  man  eine  Reihe  von  Stoffen,  denen 
man  blähungstreibende  Kraft  zuschreibt,  d.  h.  die  Fähigkeit,  im  Darm- 
kanal angesammelte  und  Beschwerden  verursachende  Gase  abzuti-eiben. 
Es  sind  das  die  meistens  bei  der  Behandlung  kleiner  Kinder  ver- 
wendeten Flor.  Chamomillae,  Sem.  Foeniculi  oder  die  aus  diesen 
Drogen  gewonnenen  ätherischen  Öle.  Vermutlich  regen  diese  Stoffe 
die  Darmperistaltik  etwas  an;  vielleicht  ist  es  aber  auch  nur  die 
schwache  narkotisierende  Wirkung  der  ätherischen  Öle,  die  die  Be- 
schwerden subjektiv  erleichtert. 


Obstipantia. 


Mittel,  welche  bestehende  Diarrhöe  beseitigen,  bezeichnet  man 
als  Stopfmittel,  Obstipantia.  Nach  dem  vorher  Erörterten  beruht  die 
stopfende  AVirkung  auf  einer  Hemmung  der  Peristaltik  sowohl  des 
Magens  als  auch  des  Darmes  und  auf  Hemmung  der  Darmsekretion. 
Die  direkte  Hemmung  beider  Vorgänge  durch  Opium  oder  Morphium 
und  unter  Umständen  durch  Atropin  ist  schon  besprochen  woiden. 
Indirekt  werden  sie  sich  durch  Abhalten  vorhandener  Reize,  mögen 
sie  mechanischer  oder  chemischer  Art  sein,  herabsetzen  lassen;  also 
Hungernlassen  in  erster  Linie  und  zweitens  Zuführung  von  schleimigen 
Stoffen,  Mucilaginosis  (Gummi  arabicuin;  Dekokte  von  lubera 
Salep,  Rad.  Althaeae,  Rad.  Colombo  u.  a.),  welche  chemische  und 
zum  Teil  auch  mechanische  Reize  auf  die  Magen-  und  parmschleiin- 
haut  wesentlich  abschwächen.  Dem  entspricht  auch  die  natüilicie 
Schutzreaktion  der  Schleimhaut  gegenüber  starken  chemischen  Reizungen 
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durch  Ätzmittel  ii.  dgl;  Absonderung  großer  Mengen  eines  zähen, 
reichlich  nuicinhaltenden  Schleimes. 

Iläugt  man  einen  Reflexfrosch  mit  den  Hinterbeinen  in  eine  gerade  zu- 
reichend konzentrierte  Sänrelösung,  so  werden  die  Heine  nach  wenigen  Sekunden 
herausgezogen;  enthält  dieselbe  Lösung  aber  kolloide  Stoife,  wie  Gummi,  Leim 
o.  dgl,  so  bleibt  die  Reflexbewegung  ganz  oder  sehr  lange  Zeit  hindurch  aus.  ln 
ähnlicher  Weise  läßt  sich  die  schützende  Wirkung  schleimiger  Stoffe  gegenüber 
chemischen  Reizen,  d.  h.  gegenüber  dem  raschen  Eindringen  eines  chemi- 
schen Stoffes  in  das  Gewebe  an  isolierten  Nerven,  an  wunden  Stellen  und  an- 
deren reizbaren  Objekten  leicht  uachweisen  [Tappeiner'). 

Auch  die  Kesorptiou  von  Wasser  und  von  in  Wasser  gelösten 
Stoffen,  wie  Morphium  oder  Chloral,  wird  durch  Kolloide,  namentlich 
Stärkekleister  und  Pflanzenschleim,  nicht  unwesentlich  verzögert;  zur 
Diarrhöe  kommt  es  dabei  aber  nicht,  weil  die  Peristaltik  verlang- 
samt ist  und  die  Flüssigkeitsmasse  nicht  bis  in  den  Dickdarm  gelangt. 

In  ähnlicher  Weise  wirken  auch  fein  verteilte  unlösliche  Stoffe, 
wie  eine  Aufschwemmung  von  Talcum^,  Bolus^  oder  von  unlöslichen 
Salzen,  die  die  Schleimhautoberfläche  in  feiner  Schicht  bedecken  und 
vor  dem  Angriff  chemischer  Agenzien  einigermaßen  schützen. 

Hier  ist  auch  zu  erwähnen  die  schützende  und  resorptionhindernde 
Wirkung  fein  verteilter  Kohle  (Tierkohle  oder  auch  entsprechend  Koiae. 
präparierter  Holzkohle);  sie  hat  in  sehr  hohem  Grade  die  Fähigkeit, 
in  Wasser  gelöste  oder  auch  fein  suspendierte  Stoffe  zu  adsorbieren, 
eine  Eigenschaft,  die  zum  Entfärben  von  Flüssigkeiten  in  Chemie  und 
Technik  vielfach  benutzt  wird.  Nach  Wiechowskis  Untersuchungen 
werden  Gifte,  wie  z.  B.  Phenol,  Sti-ychnin,  Morphin,  Bakterientoxine  etc., 
von  Kohle,  wenn  sie  in  genügender  Menge  genommen  wird,  so  voll- 
ständig und  anhaltend  adsorbiert,  daß  die  Gift-Kohlemischnngen  sowohl 
im  Darm  wie  subcutan  völlig  ungiftig  sind.  Danach  ist  zu  erwarten, 
daß  Einfuhr  von  Kohle  (in  wässerigem  Brei  zu  10 — ^30^  und  mehi’!> 
auch  im  Magendarmkanal  vorhandene  Gifte,  irritierende  Stoffe  und 
auch  wohl  Bakterien  binden  und  unschädlich  machen  kann,  zumal 
wenn  durch  ein  nachfolgendes  Abführmittel  die  giftbeladene  Kohle 
rasch  aus  dem  Darm  entfernt  wird'^. 

Endlich  wirken  in  ähnlicher,  aber  komplizierterer  Art  die  sog. 
Adstringentia.  Man  versteht  darunter  Stoffe,  welche  mit  den  albu- 
minoiden  Bestandteilen  der  Zellen  und  Zellsekrete  mehr  oder  minder 
feste,  in  neutralen  oder  schwach  sauren  Medien  unlösliche  Kolloid- 
verbindungen bilden.  Es  sind  dies  hauptsächlich  die  Gerbstoffe  und 
gewisse  Metallsalze  sowie  das  Calciumhydroxyd. 

Je  zäher  und  je  weniger  löslich  diese  kolloidalen  Verbiudungs- 
Produkte  sind,  um  so  fester  werden  sie  die  Oberfläche,  an  und  in  der  ^ntj^^ 
sie  entstanden  sind,  dichten  und  um  so  wirksamer  das  weitere  Ein- 
dringen des  Adstringens  wie  auch  jedes  anderen  Stoffes  in  die  unter- 
liegenden Protoplasmateile  und  Zellen  verhindern;  etwa  so  wie  eine 


pharmacodyÄ;  »■■■  1230,  S.  39;  a„sf.  Avel..  de 

TaleuniM^Mi/ei?''''"’  Empfehlung:  200-600  r/ 

znverl.  Heilverf.  bei  der  Cholera,  Würzburg  1006  • Görner 
^hmehnermed  Woehensehr.  1907,  Nr.  48  Die  Bolustherapie,  Diss  PreibuJ  Sok 
\ gl.  Wiechowski,  Fortsehr.  der  Med.  1909,  Nr.  13. 
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J'linniial<olo{’'i(‘  der  Verdiniiing. 


Übergang  in 
Aiztrirlning. 


Gerb- 

stoffe. 


N iedcrschlngs membraii,  die  in  der  Wand  einer  heliehigen  Dittusions- 
zelle  durch  den  Niederschlag  von  Ferrocyankupfer  erzeugt  wird,  die 
Zelle  für  gelöste  Stoffe  undurchlässig  macht.  Die  Koagulation  und  damit 
natürlich  auch  die  Ahtötung  und  Zerstörung  von  Protoplasma  beschränkt 
sich  daher  bei  den  eigentlichen  Adstringentien  ausschließlich  auf  die 
alleroberßächlichste  Gewehsschicht,  die  verdichtet  wird  und  nun  eine 
Schutzdecke  gegenüber  chemischen,  bakteriellen  und  auch  mechanischen 
Angritten  und  somit  gegenüber  allen  sensiblen  und  entzündungs- 
erregenden Eeizen  bildet.  Zugleich  wird  die  Sekretion  der  oberfläch- 
lichen, von  dem  Mittel  betroffenen  Drüsen  berabgesetzt'',  und  auch  die 
Flüssigkeitsabsouderung  aus  Gewebsspaltcn  verstopft,  die  in  Wunden 
oder  Granulationsgeweben  zutage  liegen;  endlich  werden  auch  die 
oberflächlichen  Blutcapillaren  und  Arteriolen  verändert,  ihre  Wände 
werden  undurchlässiger  für  Plasma  und  Leukocyten,  indem  die  Kitt- 
substanz zwischen  den  Endothelien  gedichtet  wird;  ihre  Ring- 
muskulatur  schrumpft  durch  die  Koagulation  der  Oberfläche  zusammen 
und  macht  die  Gefäße  enger^.  Das  betroffene  Gewebe  wird  demnach 
wenigstens  in  seinen  obersten  Schichten  blutärmer,  dichter,  trockener, 
weniger  sensibel:  Eigenschaften,  die  im  ganzen  denen  des  gelockerten 
und  geschwellten,  geröteten,  stark  secernierenden  und  schmerzhaften, 
d.  h.  also  des  entzündeten  Gewebes  entgegengesetzt  sind.  Daher  denn 
die  Adstringentien  überall  da,  wo  an  Wunden  oder  Schleimhäuten 
die  Symptome  der  Entzündung  bestehen,  zur  Einschränkung  dieser 
Symptome  als  entzündungswidrige  Mittel  Verwendung  finden;  das 
gilt  insbesondere  auch  von  der  katarrhalischen  Entzündung  der  Magen- 
und  Darmschleimhaut. 

Werden  aber  die  Adstringentien  von  vornherein  in  konzentiderterer 
Lösung  auf  Schleimhaut  oder  Granulationsgewebe  gebracht,  so  koagu- 
lieren sie  nicht  nur  die  alleroberflächliehste  Schicht,  sondern  dringen, 
bevor  noch  die  schützende  Decke  sich  genügend  dicht  hat  bilden 
können,  in  die  Tiefe  und  zerstören  das  zunächst  betroffene  Gewebe. 
Der  Erfolg  ist  dann  eine  grobe  Ätzung,  deren  Grad  und  Tiefe 
selbstverständlich  bedingt  ist  von  der  Ditfusibilität  des  Mittels,  seiner 
Löslichkeit  und  nicht  zum  mindesten  auch  von  der  chemischen  Beschaffen- 
heit sowohl  des  das  Reaktionsprodukt  bildenden  Ätzschorfes  als  auch 
des  ätzenden  Mittels  selbst.  Ist  nämlich  der  Ätzschorf  nicht  fest  und 
zäh^  sond6rn  locker  oder  gar  flüssige  so  setzt  er  dem  eiterdriugen  und 
der  Tiefenwirkung  des  Mittels  keinen  Widerstand  entgegen,  hat  das 
Ätzmittel  eine  starke  chemische  Avidität  bei  den  hier  in  Betracht 
kommenden  Metallsalzen  handelt  es  sich  dabei  vorwiegend  um  die 
Avidität  der  Säurekomponente  — so  wird  es  auch  schon  in  geringi^er 
Konzentration  eine  stark  zerstörende  Wirkung  äußern  können.  Die 
umfänglichere  Zerstörung  und  Abtötung  von  Gewebe  ruft  dann,  wie 
überall,  reaktive  Entzündung,  Erweiterung  der  Getäßcapillaren  u.s.w. 
hervor,  die  schließlich  mit  der  Abstoßung  der  mortifizierten  Massen 
und  mit  Regeneration  neuen  Gewebes  endet. 

Unter  Gerbstoffen  begreift  man  verschiedene,  in  fast  allen  1 flauzen 
vorhandene  stickstofffreie,  in  Wasser,  Glycerin,  Alkohol  leicht,  in 

1 Schütz,  Arch.  f.  exp.  P.  n.  Ph-  1890,  Bd.27. 

* Heinz,  Virchows  Arch.  1889,  ßd.  116. 
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reiem  Äther  gar  nicht  lösliche  amorphe  Kolloidstoffe,  die 
1 die  Eigenschaft  haben,  Eiweiß,  Leim  und  pflanzliche  Basen 


Acidum 
innnieum . 


wasserfr( 

sämtlich  uic  , , 

in  neutraler  oder  schwach  saurer  Lösung  zu  fällen  und  mit  Ferri- 
salzen  sich  dunkelblau  oder  dunkelgrün  zu  färben.  Es  sind  schwache 
Häuren,  u.  zw.  meistens  Anhydride  und  Kondensationsprodukte  von 
Dioxy-  oder  Ti'ioxybenzoesäuren,  namentlich  der  Gallussäure,  in  welche 
sie  durch  Alkalien  oder  hydrolytische  Fermente  aufgespalten  werden 
können.  Die  Gallussäure  gibt  zwar  auch  die  erwähnte  Tintenreaktion 
mit  Eisenoxydsalzen,  fällt  aber  weder  Eiweiß  noch  Leim  und  ist 
daher  ohne  alle  adsti'ingierende  Wirkung. 

Die  gelblich  gefärbte,  pulverige  Gerbsäure,  Acidum  taunicum, 
wird  aus  den  Gallae  Halepenses,  den  durch  den  Stich  der  Gallwespe 
entstandenen  Eichenpliäpfeln,  gewonnen.  Ihr  Geschmack  ist  zusammen- 
ziehend. Sie  übt  in  der  oben  beschriebenen  Weise  eine  adstrin- 
gierende, unter  Umständen  auch  oberflächlich  ätzende  Wirkung  aus 
und  kann  bei  allen  zugänglichen  Schleimhäuten  oder  granulierenden 
Flächen,  bei  Erkrankungen  der  Mundhöhle,  z.  B.  als  Gurgel-  oder 
Pinselwasser  in  V2 — l%igen  Lösungen  benutzt  werden.  Zur  internen 
Anwendung  bei  der  Behandlung  von  Darmkatarrh  eignet  sie  sich  nicht 
gut,  weil  sie  die  Magen-  und  Duodenalschleimhaut  adstringiert  und 
somit  Appetit  und  Verdauung  stört,  und  weil  sie  im  Dünndarm  unter 
hydrolytischer  Spaltung  resorbiert  wird  und  deshalb  nicht  weit  genug 
in  den  Darm  hinabgelangt. 

Die  resorbierte  Gallussäure  wird  zum  allergrößten  Teil  verbrannt  zu  einem 
Ivleineu  Teil  erscheint  sie  frei  oder  als  gepaarte  Schwefelsäure  im  Harn’  (Mörner'). 
Gerbsäure  als  solche,  d.  h.  als  Alkalitaunat,  geht  nicht  in  den  Harn  über 
Dies  folgt  u.  a.  daraus,  daß  jeder  eiweißfreie  Harn  vom  Menschen,  ob  sauer  oder 
alkalisch  mit  Gerbsäure  schon  im  Verhältnis  von  1:100.000  einen  unlöslichen 
Niederschlag  gibt;  derselbe  Niederschlag  wird  aber  durch  Gerbsäurezusatz  auch  in 
dem  klaren  Ham  erzeug,  der  nach  vorgängiger  Applikation  von  Tannaten  entleert 
worden  ist  Die  Gerbsäure  wird  danach  wahrscheinlich  schon  bei  der  Resorption 
Darmzellen  vollständig  in  gallussaures  Alkali  verwandelt,  welches  kein 
Adstringens  mehr  ist;  eine  adstringierende  oder  styptische  Fernwirkune-  der 
Gerbsäure  auf  Lunge,  Niere  etc.  ist  deshalb  nicht  anzunehmei 

Soll  die  Gerbsäure  bis  in  den  unteren  Darmabschnitt  gelangen  ocrbsäun'- 
so  verwendet  man  gerbstoffhaltige  Drogen,  in  denen  sie  von  Cellulose!  nS- 
Gummischleim  oder  anderen  einhüllenden  Stoffen  umschlossen  und  so 
vor  der  zu  raschen  Lösung  und  Eesorption  geschützt  ist,  z.  B.  Catechu 
ein  Extrakt  aus  Acacia  catechu,  Radix  Ratanhiae  von  Krameria 

riandra  im  Dekokt  oder  Extrakt,  ebenso  Cortex  quercus,  Lignum 
( ampechianum  u.  a.  m.  a , tMium 

!i..  manchen  Drogen,  die  ganz  anderen  Zwecken  dienen  sollen  macht  sich 
hr  bedeutender  Gerbstoffgehalt  in  störender  Weise  geltend-  so  iUSSninf  e 

Weit  sicherer  mid  vollkommener  wird  der  Zweck  aber  erreicht 

mit  syothetischhergestellten  Verbii, düngen  der  Gcrbs^^ 

sie  larviert  ist,  als  geschmackloses  Pulver  weder  die  Mund-  noch  die 
^ Mörner,  Zeitsehr.  f.  phys.  Ohein.  1892  RH  «J  j r ^ 

Sitzungsher.  G^.  Bef  d.  ges.  Naturw.  Marburg,  März  1898*  ’ ’ 

Vgl.  Most  1.  e. 

Meyer  u.  OoUlieb,  Pliarnmkologie.  2 Aiifl. 
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Plianiiakolof^ie  der  Verdauung. 


Tanvalbin, 


Ta^inige^i. 


Metall- 

salze. 


Bismutum 
sul^uitrimm . 


Gefahr  der 
Nitrii- 
vergifiunij. 


Magenschleimhaut  aiigreift  und  erst  im  alkalischen  Darmsaft  all- 
mählich gelöst  und  in  wirksamer  Form  freigemacht  wird.  Derartige 
Verbindungen  sind  das  Tannalbin,  ein  Tanninalbuminat  mit  ca.  50% 
Gerbsäuregehalt,  das  durch  Erhitzen  auf  110 — 120°  gegen  Pepsinver- 
dauung resistent  gemacht  worden  ist  {Gottlieh^)-,  es  wird  vom  Pankreas- 
saft langsam  gespalten  und  erstreckt  seine  Wirkung  bis  in  die  tieferen 
Darmabschnitte;  Dosen  1 — 2 g mehrmals  täglich;  ferner  das  Tannigen: 
Acetylester  der  Gerbsäure,  gelblichgraues,  in  neutralen  und  sauren 
Flüssigkeiten  unlösliches,  kaum  säuerlich  schmeckendes  Pulver,  ca.  85  % 
Tannin  enthaltend;  es  löst  sich  in  schwachen  Alkalien  (Carbonaten, 
Boraxlösung  etc.)  und  fällt  in  dieser  Lösung  Albuminate  und  Leim. 
Es  gelangt  bei  gi'ößeren  Dosen  (von  Y2 — 4 g)  bis  in  den  Dickdarm, 
wo  sich  teils  unverändertes  Tannigen,  teils  (beim  Menschen)  Gerbsäure 
nachweisen  läßt  {H.  Meyer  uwdi.  F.  Müller-^  Rost^).  Ähnliche  Präparate 
sind  das  Tannocol,  eine  Gerbsäureleimverbindung  mit  etwa  45% 
Tanningehalt,  und  das  Tannoform,  Kondensationsprodukt  von  Tannin 
mit  Formaldehyd. 

Im  Anschlüsse  an  diese  Adstringentien  der  Tanninreihe  mag  noch  die 
(Jortex  Goto,  eine  aus  Bolivien  stammende  Einde,  erwähnt  werden,  deren  Dekokt 
als  wirksames  Heilmittel  bei  Diarrhöen,  namentlich  in  Italien  Verwendung  findet. 
Der  wirksame  Bestandteil  dieser  Kinde  ist  kein  Gerbstoff,  sondern  ein  scharf 
reizender  Bitterstoff’  Cotoin,  über  dessen  Wirkung  auf  die  Darmschleimhaut  wir 
noch  wenig  unterrichtet  sind;  es  wird  zu  5—50  mg  verordnet. 

Von  den  adstiüngierenden  Metallsalzen  eignen  sich  für  die  Be- 
handlung der  Magen-  und  Darmschleimhaut  nur  solche,  welche  weder 
Brechen  erregen  (Cu,  Zn  u.  a.)  noch  auch  leicht  Ätzungen  der  Schleim- 
haut hervorrufen.  Dem  entspricht  in  erster  Linie  das  in  Wasser  un- 
lösliche Bismutum  subuitricum,  Magisterium  Bismuti,  basisch 
salpetersaures  Wismutoxyd  (0’2 — l’O  g mehrmals  täglich).  Es  bildet 
auf  der  Schleimhaut  einen  fest  anhaftenden  Überzug,  der  verdichtend, 
schützend  und  sekretionsbeschränkend  wirkt.  Palls  die  Schleimhaut 
nicht  ihres  Epithels  beraubt  ist,  wird  das  Bismutum  subuitricum  nicht 
resorbiert,  so  daß  beliebig  gi’oße  Mengen  des  Pulvers  ohne  Gefahr  der 
Metallvergiftung  gegeben  werden  können.  Dies  geschieht  jetzt  übrigens 
oft  nur  zu  dem  Zwecke,  den  Darm  und  seine  Bewegungen  bei  der 
Röntgendurchleuchtung  undurchsichtig  zu  machen. 

Dabei  besteht  jedoch  eine  andere  Gefahr,  nämlich  bei  abnorm 
starken  Gärungsvorgängen  im  Dickdarui  die  Reduktion  des  Nitrats  zu 
Niti-it  und  damit  die  Resorption  von  salpetrigsauren  Alkalien. 
Nitrite  sind  aber  heftige  Blutgifte  und  können  schon  in  sehr  kleinen 
Mengen  den  Tod  herbeiführen ; deshalb  ist  es  zweckmäßiger,  das  basische 
Wismutsulfat  oder  Chlorid  zu  verwenden. 

Die  gleiche  Blutvergiftung  erleidet  das  Vieh  uud  Rotwild,  wenn  es  ^ou 
dem  auf  die  Felder  gestreuten  Cbilisalpeter  reichlich  genießt.  Wird  das  salpetei- 
saure  Natron  nicht  rasch  resorbiert,  sondern  bleibt  es  längere  Zeit  im  .Magen,  so 
wird  es  reduziert  und  wird  zum  tödlichen  GifC. 


1 Gottlieb,  D.  med.  Woch.  1896,  Nr.  11.  71  , a 1 r «vn 

2 H.  Meyer  und  F.  Müller,  D.  med.  Woch.  1894,  Nr.  31 ; Bost,  Areh.  f.  exp. 

Path.  u.  Pharm.  1897,  Bd.  38,  S.  346.  o 771  v 

» Yg\.  Böhme,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  Bd.  57,  S.  Ml ; A.  . 

Münchner  med.  Woch.  1908,  Nr.  36;  Hoffmann  und  BemiecÄ-e.  Wismutvergiftung  eine, 
Kindes.  Münchner  med.  Woch.  1906,  53. 
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Im  Diekdarm  bindet  das  Magisterium  Bismuti  den  vorhandenen 
Schwefelwasserstoff  unter  Bildung  von  tiefschwarzem  Schwefelwismut; 
dadurch  wird  einer  der  wirksamen  Reize  für  die  Darmperistaltik  ent- 
fernt und  somit  die  Peristaltik  eingeschränkt^ 

Andere  basische  und  ebenfalls  unlösliche  Bi-Verbin düngen  sind 
das  Bismutum  subgallicum  und  das  Bismutum  subsalic ylicum ; 
ersteres  auch  unter  dem  Namen  Dermatol  im  Handel.  Anwendung 
wie  bei  Bismutum  subnitricum. 

In  Wasser  löslich  und  daher  nur  in  geringer,  nicht  ätzender  Kon- 
zenti-ation  anzuwenden  ist  das  Plumbum  aceticum,  der  Bleizucker 
(O’l ! pro  dosi,  0'3!  pro  die);  es  wirkt  stark  adstringierend  und  nament- 
lich anämisierend,  wird  aber  langsam  resorbiert  und  führt  daher  bei 
längerem  Gebrauch  zur  Bleivergiftung.  Es  ist  für  den  inneren 
Gebrauch  ganz  entbehrlich.  Dasselbe  gilt  auch  vom  Alaun,  Alumen; 
es  ist  zwar  ein  gutes  Adsti-ingens,  führt  auch  keine  resorptive  Ver- 
giftung herbei,  wohl  aber  schon  in  kleinen  Mengen  leicht  Erbrechen 
und  Magenreizung. 

Argentum  nitricum,  Silbernitrat,  ist  ebenfalls  als  Adstringens 
für  die  Magenschleimhaut  und  auch  für  den  Darm  viel  gebraucht 
worden.  Ein  großer  Teil  wird  im  Magen  in  das  in  salzsäurehaltigem 
Wasser  unlösliche,  in  Chloralkalien  etwas  lösliche  Chlorsilber  Uber- 
geführt und  somit  wahrscheinlich  ganz  unwirksam.  In  die  tieferen 
Teile  des  Darmes  gelangt  das  Argentum  nitiicum  keinesfalls  in  wirk- 
samer Form,  da  es  durch  die  organischen  Stoffe  des  Magendarminhalts 
bald  zu  metallischem  Silber  reduziert  wird.  Ein  kleiner  Teil  wird 
vermutlich  als  Albuminat  resorbiert,  durch  die  Lymphbahnen  im  Körper 
verbreitet  und  als  reduziertes  Metall  in  der  Grundsubstanz  der  ver- 
schiedensten Gewebe  abgelagert^.  Dadurch  werden  die  Organe,  beim 
Menschen  namentlich  die  Haut,  schiefergrau  gefärbt,  ein  im  übrigen 
harmloser  Zustand,  der  als  Argyrie  bezeichnet  wird. 

Calciumhydroxyd,  in  Wasser  zu  ca.  015%  gelöst  als  Aqua 
Cal  eis,  verbindet  sich  mit  Fettsäuren  zu  unlöslichen  Seifen  und  ver- 
dichtet so  die  lipoiden  Bestandteile  und  Kittsubstanzen  der  Gewebe, 
wozu  die  mechanisch  deckende  Wirkung  des  sich  bildenden  Calcium- 
carbonats kommen  mag.  Die  geringe  Konzentration  des  Kalkwassers 
schließt  alle  Atzung  aus,  seine  alkalische  Natur  befähigt  es,  das 
zähe,  der  entzündeten  Schleimhaut  anhaftende  Mucin  zu  lösen  und 
dadurch  reinigend  zu  wirken  3,  sowie  auch  schädigende  Säuren  — wie 
bei  dem  sauren  Darmkatarrh  der  Brustkinder  — zu  neutralisieren'^. 
Übrigens  beruht  die  Obstipation  durch  Kalkwasser  oder  kalkhaltige 
lunnen  wahrscheinlich  auch  zum  Teile  auf  der  resoi’ptiven  Wirkung 
der  Kalksalze  auf  das  vegetative  Nervensystem,  dessen  Erregbarkeit 
— und  auf  die  Gefäßcapillaren,  deren  Durchlässigkeit  sie  mindernd 


, 'O-Bokay,  kxoh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  23,  S 209 
: Fraschetti  Moleschotts  Unters.  1895,  Bd.  15,  S.  143. 

4 p,  ^ tßn.  Wochenschr.  1888,  Nr.  18,  und  1889  Nr  26 

Maudmtz,  Prager  med.  Wochenschr.  1893,  Nr.  29.  ’ 

m.-  ■ 'i-  Fröhlich,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  1911  Uri  na  Q oi/t 

Chturi  u.  Januschke,  ibid.,  Bd.  65,  S.  120.  ’ 
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Pharmakologie  der  Genitalorgaiie. 


Xervöse  und 
chemische 
Korrelation 


2er  einzelnen 
Abschnitte. 


Einfluß  der 
Ovnrial- 
funlction. 


Ähnlich  dem  Verdauungskanal  und  seinen  Drüsen  stehen  die 
Glenitalorgane  mit  ihren  Drüsen  und  glatten  Muskeln  teils  unter  dem 
Einfluß  mannigfacher  nervöser  Reflexe,  teils  unter  der  Einwirkung 
specifischer,  auf  dem  Blutwege  ihnen  zugeführter  Reizstoffe.  Während 
man  früher  die  Ursache  für  den  Zusammenhang  der  verschiedenen 
Funktionen  der  Genitalorgane  untereinander  und  mit  zahlreichen 
anderen  Tätigkeiten  des  Organismus  ausschließlich  im  Nervensystem 
suchte,  ist  es  jetzt  erwiesen,  daß  der  Einfluß  der  Genitalorgane  auf 
Entwicklung  und  Funktion  entfernter  Gewebe  vornehmlich  auf  chemi- 
scher Korrelation,  auf  der  Wirkung  innerer  Sekrete  beruht. 

So  ist  die  Abhängigkeit  der  Entwicklung  des  übrigen  weiblichen  Geuital- 
apparates  von  den  Ovarien  bekannt.  Ans  Tierversuchen  {Hegat-,  Kehrer'^)  weiß 
man,  daß  insbesondere  der  Uterus  und  die  Tuben  rudimentär  bleiben,  wenn  man 
an  neugeborenen  oder  jugendlichen  Individuen  die  Ovarien  entfernt  hat;  durch 
Transplantation  der  exstirpierten  Eierstöcke  unter  die  Haut  konnte  Halban^  normale 
Genitalentwicklung  eiTeichen.  Auch  der  Zusammenhang  zwischen  den  periodischen 
Veränderungen  der  Uterusschleimhaut  und  den  sie  begleitenden  Schwankungen  zahl- 
reicher Körperfunktionen  mit  der  periodischen  Ovulation  beruht  jedenfalls  zum  Teil 
auf  der  Wirkung  chemischer  Stoffe,  die  beim  Heram-eifen  des  Eies  entstehen. 
Wenigstens  sah  daß  an  anderen  Stellen  der  Bauchhöhle  eingeheilte  Eier- 

stöcke bei  Tieren  Brunst  hervoiTufen  können. 

Die  Keimdrüsen  produzieren  also  chemische  Substanzen,  welche 
die  übrigen  Teile  des  Genitalapparates  und  zahlreiche  andere  Körper- 
funktionen beeinflussen.  Das  specifische  Gewebe  ist  der  Zerstörung 
durch  die  chemisch  wirksamen  Röntgenstrahlen  besonders  leicht  zu- 
gängig; die  Bestrahlung  führt  daher  zu  Atrophie  der  Hoden  sowie 
zur  Atrophie  der  Ovarien  und  dadurch  zu  allen  indirekten  Folgen  des 
Ausfalls  der  Ovarialfunktion.  Die  Bestrahlung  der  Ovarien  findet  zu 
diesem  Zweck  in  der  praktischen  Medizin  Anwendung.  Der  Follikel- 
apparat der  Ovarien  scheint  auch  gegenüber  circulierenden  Giften 
besonders  empfindlich  zu  sein,  so  daß  man  z.  B.  durch  Injektionen 
von  Cholin  {v.  Hippel  und  Pagenstecher'^)  Sterilität  und  Rückbildung 

der  Gravidität  bei  Tieren  erreichen  kann. 

Das  mehr  oder  weniger  plötzliche  Erlöschen  der  von  den  Ovarien 
ausgehenden  Einflüsse  ist  die  Ursache  von  Ausfallerscheinungen,  die 
nach  operativer  Entfernung  der  Eierstöcke  sowie  im  Klimakterium  zu 

1 Vgl.  Hegar,  Beitr.  zur  Geburtshilfe  und  Gynäkol.  1903,  Bd.  7,  S.  201. 

2 Halhan,  Monatsschr.  f.  Geburtshilfe  und  Gynäkol.  1901,  lid.  12,  b.  4Jb. 

^ Knauer,  Arch.  f Gynäkologie.  1900,  Bd.  60.  S.  322. 

V.  Hippel  u.  Pagenstecher.  Münehnei*  iiied.  ^^oeh.  190  jNp.  10. 


Sekrete  der  Keimdrüsen. 


197 


maniiigfaclien  J^eschwerden  flthrcii.  Nach  zuverlässigen  Beobachtungen 
{Chrobak'^,  Landau'^)  können  sie  durch  interne  Verabreichung  von  Ovarial- 
substanz  gUnstig  beeinflußt  werden. 

Wie  die  einzelnen  Teile  des  Genitälapparates  selbst  werden  auch 
entferntere,  mit  der  Fortpflanzung  im  Zusammenhang  stehende  Funk- 
tiunen  durch  die  iniu'ren  Sekrete  der  Keimdrüsen  beeinflußt.  Dies 
beweisen  z.  B.  die  Versuche  von  Nußhaum^  für  die  beim  braunen 
Land  frösche  zur  Zeit  der  Brunstperiode  entstehenden  Hypertrophien 
der  Daumenschwielen  und  gewisser  Vorderarmmuskeln:  während  die 
Hyiiertrophie  am  kastrierten  Froschmännchen  sonst  ausbleibt,  tritt 
sie  in  normaler  Weise  ein,  wenn  Hodenstückchen  in  den  dorsalen 
Lymphsack  eingebracht  und  dort  allmählich  resorbiert  werden. 

Auch  die  volle  Ausbildung  aller  weiter  entfernten  sekundären 
Geschlechtsmerkmale  steht  unter  dem  Einfluß  der  Generationszellen. 
Dahin  gehört  die  Beeinflussung  des  Knochenwachstums  und  die 
Wirkung  der  Keimdrüsen  auf  den  allgemeinen  Stoffweehsel  (vgl.  S.  356). 

Soweit  die  Wirkung  dieser  inneren  Sekrete  auf  entfernte  Funk- 
tionen sichergestellt  ist,  wird  sie  an  anderen  Orten  Erwähnung  finden. 
Im  allgemeinen  sind  wir  aber  weit  davon  entfernt,  die  inneren  Sekrete 
der  Genitalorgane  und  ihre  wirksamen  Substanzen  zu  kennen.  Deshalb 
ist  auch  ihre  therapeutische  Verwendung  in  klarer  Indikation  eine 
äußerst  beschränkte. 

Zu  den  in  der  Pubertät  manifest  werdenden  sekundären  Geschlechts- 
merkmalen,  die  mit  der  inneren  Sekretion  der  Keimdrüsen  zusammen-  * 
hängen,  gehört  auch  die  Ausbildung  der  specifischen  Empfindlichkeit 
gewisser  niederer  Centren  des  Nervensystems,  die  mit  dem  Fort- 
pflanzungsgeschäfte im  Zusammenhang  stehen.  Die  komplizierten  Reflexe, 
die  zur  Erektion  führen,  sind  in  erster  Linie  von  psychischen  Vor- 
gängen abhängig.  Sie  können  von  der  Großhirnrinde  aus  sowohl  be- 
fördert als  gehemmt  werden,  anderseits  werden  sie  von  peripheren 
Reizen  ausgelöst.  Die  Erregbarkeit  des  im  Lendenmark  gelegenen 
Reflexcentrunis  scheint  durch  das  Yohimbin,  ein  Alkaloid  aus  der 
westafrikanischeu  i ohimberiude,  erhöht  zu  werden,  u.  zw.  schon  in 
Gaben,  welche  die  Reflexerregbarkeit  anderer  Centren  des  Sakralmarks 
(I  atellarieflexe j noch  unbeeinflußt  lassen  {Fr.  Müller^\  Gleichzeitig" 
bewirkt  dieses  Mittel  eine  periphere  in  der  Gefäßwand  selbst  an- 
greifende  Erweiterung  in  verschiedenen  Gefäßgebieten,  insbesondere 
auch  eine  Erweiterung  der  Penisgefäße  (vgl-  S.  262).  Die  aus  der  Vena 
dorsahs  penis  ausströmende  Blutmenge  nimmt  zu  {Fr.  Müller, 

Durch  lokale  Gefäßerweiterung  dürften  auch  andere  sog.  Aphrodisiaka 
den  Eintritt  der  Erektion  begünstigen;  auf  einer  mit  Vas’odilatation 
einhei  gehenden  sensiblen  Reizung  der  Schleimhäute  des  Urogenital- 
trakts beruht  z.  IL  die  Wirkung  der  Canthariden  und  anderer  Stoffe,  die 
bei  ihrer  Ausscheidung  durch  den  Harn  einen  Entzttndungsreiz  setzen. 

In  nächster  nervöser  sowie  chemischer  Korrelation  zum  Genital- 
apparate  steht  dm  Funktion  der  Brustdrüsen.  Ihr  Wachstum  beim 

^ Chrohak,  Zentralbl.  f.  Gynäkologie.  1896,  Bd  20 
M.  Landau,  Berliner  klin.  Woeh.  1896. 

! f.  Physiologie.  1909,  Bd.  129,  S.  110 

Mr.  Müller,  Arcli.  intern,  de  pharm,  et  de  tlier.  1907,  Bd.l7.  S.  81. 
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weiblichen  (Teschlechte  tritt  in  der  Zeit  der  Pubertät  zweifellos  unt(* *r 
dem  Einfluß  der  Keimdrüsen  auf. 

Tierversuche  zeigen,  daß  die  Entwicklung  der  Drüsen  nach  Exstirpation 
der  Ovarien  an  jugendlichen  Tieren  ‘znrückbleibt,  nach  gelungener  Transplantation 
aber  in  normaler  Weise  vor  sich  geht  {Foges\  Kramer^.  Auch  die  Veränderungen 
der  Mamma  in  der  Schwangerschaft  treten  unabhängig  von  nervösen  Verbindungen 
der  Drüse  auf,  da  Bibbert^  auch  nach  erfolgi-eicher  Transplantation  Wachstum  der 
Drüse  beim  triichtigen  Meerschweinchen  und  Sekretion  der  eingepflanzten  Brust- 
drüse nach  dem  Wurf  beobachten  konnte.  Der  wirksame  das  Wachstum  speciüsch 
anregende  Reizstoff  wird  nach  Starling  und  Claypon^  durch  den  Übergang  von 
Stoflfwechselproduktion  des  Embryos  geliefert,  da  die  Injektion  von  Fötusextrakteu 
auch  bei  jungfräulichen  Tieren  die  Driisenhypertrophie  heiworruft. 

Wie  die  Entwicklung  der  Brustdrüse  wird  auch  der  Eintritt  der 
Milchsekretion  nach  der  Geburt  durch  chemische  Reizstoffe  reguliert. 
Dabei  scheint  der  Wegfall  eines  hemmenden  Einflusses  mitzuwirkeu, 
der  von  den  wachstumsfördernden  Fötalstoffen  ausging  {B’Ernco^)\ 
in  jüngster  Zeit  ist  aber  auch  der  Nachweis  von  lactagogen  Stoffen 
in  Placentarextrakten  geglückt,  durch  deren  intravenöse  Injektion 
die  Milchsekretion  hei  Ziegen  gesteigert  werden  kann  {Basch,  Lederer 
und  Prihram^). 

Im  übrigen  wird  die  Milchsekretion  von  zahlreichen  nervösen 
Einflüssen  beherrscht  und  ist  von  mannigfachen  Reflexen  (Genital- 
reflexen, Saugreiz)  abhängig.  Dennoch  muß  die  Innervation  der  Milch- 
drüse von  der  anderer  wahi*er  Drüsen  durchaus  verschieden  sein, 
da  z.  B.  das  typische  Drüsengift  Pilocarpin  auf  die  Milchdrüse  nicht 
einwirkt  (Hamnierbacher'^).  Die  Milchsekretion  ist  zwar  im  allgemeinen 
von  dem  Ernährungszustände  abhängig,  kann  aber  keineswegs  durch 
Zufuhr  bestimmter  Nahrungsstoffe  beeinflußt  werden.  Auch  eine  pharma- 
kologische Beeinflussung  ist  nicht  sichergestellt,  wahre  medikamentöse 
Lactagoga  gibt  es  nicht;  dagegen  soll  die  Milchsekretion  durch  Jod- 
kalium deutlich  eingeschränkt  werden. 

Der  Übergang  vieler  Fremdsubstanzen  in  die  Milch  ist  sichergestellt.  In 
der  Frauenmilch  konnten  Jod  und  Brom,  Salicylsäure  und  AntipjTin,  ferner  Arsen 
und  Quecksilber  nach  dev  Zufülming  dieser  Medikamente  nachgewiesen  werden  . 
Der  Übergang  von  Alkohol  sowie  von  Morphin  und  Atropin  ist  im  Tieiexperi- 
mente  festgestellt  worden.  Der  Übergang  der  Fremdsubstanzen  ist  aber  mu  ein 

” Von  großer  Bedeutung  für  die  Übertragung  von  Schutzstoffen  aut  den 
Säugling  ist  die  von  Ehrlich’^  nachgewiesene  Ausscheidung  von  Antitoxinen  mit 
der  Milch. 

Während  für  die  Behandlung  von  Erkrankungen  der  Öchleim- 
hänte  des  Genitalti-akts  die  gleichen  pharmakologischen  Gesichtspunkte 

^ Foges,  Zenti-albl.  f.  Physiol.  1905,  Bd.  19,  S.233. 

* Kramer,  Münchner  med.  Woch.  1906,  Nr.39,^und  1909,  Nr.  30. 

® Bibbert,  Portsehritte  der  Medizin.  1898,  Bd.  7.  , 

* Starling  ii.  Claypan,  Proc.  of  the  R.  S.  o.  c.  1905,  S.  505  und  Ergebnisse  der 
Physiologie.  1906,  S.  6— 64;  vgl.  auch  Foa,  Areh.  di  Fisiol.,  1909,  Bd.  5,  sowie  BtcdZ, 
Innere  Sekretion.  1910,  S.  343. 

® D'Errico,  La  Pediatria.  1910,  Nr.  4.  , ^ , n j ^ , 

« Basch,  Monatsh.  f.  Kinderheilkunde,  1909,  Bd.  8,  und  Lederer  u.  Pnbram, 

Pßügers  Areh.  1910,  Bd.  134,  S.  531. 

’ Hammerbacher,  Pflügers  Areh.  1884,  Bd.  33,  S. 

* Bucura.  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1907,  A 

« Ehrlich,  Zeitschr.  f Hyg.  ii.  Infektionskrankh.  1892,  Bd. 
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gelten  wie  für  die  anderer  Schleimhäute  (vgl.  Pharmakologie  der  Ent- 
ztindnngsvorgänge,  S.  432  nnd  Desinfektion  von  Schleimhäuten,  S.  459), 
beansprucht  die  Pharmakologie  der  Uternsbewegiingen  eine 
besondere  Betrachtung. 

Ähnlich  wie  der  Darm  kann  der  Uterus  sowohl  im  lebenden  als 
auch  im  überlebenden  Zustande  Pendelbewegungen  nnd  peristaltische 
C'ontractionen  zeigen,  die  in  mehr  oder  weniger  regelmäßigem  Rhythmus 
ablanfen.  Diese  Bewegungen  lassen  sich  auch  am  künstlich  durch- 


Rectum 


Recken/ilexi/s 

Nermts  pelvicus^  blau  gezeichnet. 
Sxjmpathischee  System  (Nerv.  Injpogastricus),  rot.  gezeichnet. 


Fig.  16. 


t^reter 


bluteten  Uterus  (Kurdinowski^)  sowie  auch  an  dem  in  sauerstoff- 
gesattigter  /fw^erscher  Lösung  überlebend  erhaltenen  Organe  (Kehrer'^) 
stundenlang  beobachten.  Der  Uterus  trägt  demnach  die  Bedingungen 
seiner  automatischen  Contractionen  in  sich  selbst.  Sein  Bewegungstypus 
ist  je  nach  dem  Zustande  des  Organs  verschieden.  Die  Contractionen 
sind  in  der  ersten  Zeit  der  Schwangerschaft  am  lebhaftesten,  beim 
trächtigen  Organ  erfolgen  sie  langsamer  und  sind  durch  län^-ere 
Runepausen  getrennt,  laufen  aber  desto  ausgiebiger  ab. 

^ Ki^dinowski,  Engelmanns  Arch.  f.  Physiol.  Suppl.  1904  S.  32S 
Kehrer,  Areh.  f.  Gyn.,  Bd.  81,  u.  Areh.  f.  e.\p.  Path.  u.  Pham.  1908,  Bd.58,  S.  366. 
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Wie  die  Bewegungen  anderer  glattmuskeliger  Organe  werden 
aneil  die  des  Uterus  vom  Centralnervensysteni  aus  reguliert.  Der  Uterus 
erhält  fördernde  und  hemmende  impulse  vom  Centralnervensystem. 
Dieselben  verlaufen  in  sympathischen  und  wahrscheinlich  auch  in 
autonom-sakralen  Nerven  (vgl.  das  beistehende  Schema  der  Uterus- 
innervation). Der  N.  pelvicus  (erigens),  dessen  Fasern  aus  der  zweiten 
bis  vierten  Sakralwurzel  stammen,  versorgt  Rectum,  Anus,  Blase  und 
die  äußeren  Genitalorgane  und  wahrscheinlich  auch  den  Uterus  mit 
autonom-sakralen  Fasern.  Der  N.  hypogastricus,  der  vom  Ganglion 
mesentericum  inferius  ausgeht,  und  der  N.  spermaticus  vom  Ganglion 
spermatieum  gehören  dem  sympathischen  System  im  engeren  Sinne  an. 
Eine  peripher  gelegene  Ganglienstation  stellt  das  Ganglion  uterinum 
{Frankenhäusersahefi  Ganglion)  in  der  Nähe  der  Cervix  uteri  dar.  Über 
den  Einfluß  dieser  verschiedenen  Nerven  auf  den  Uterus  herrscht  noch 
große  Unklarheit,  da  die  komplizierte  anatomische  Anordnung  und  das 
A'erschiedene  Verhalten  der  einzelnen  Tierarten  die  Übersicht  erschweren. 

Nach  den  Untersuchungen  \on  Langley  u.  Anderson'^  überwiegen 
bei  Reizung  des  N. hypogastricus  an  der  Katze  anfänglich  die  hemmen- 
den Fasern,  während  derselbe  bei  Kaninchen  von  vornherein  Erregung 
auslöst.  Ganz  analog  der  Reizung  dieser  sympathischen  Fasern  wirkt 
Adrenalin  auf  den  Uterus;  an  der  Katze  tritt  zuerst  Hemmung,  dann 
erst  Erregung  ein,  während  das  Adrenalin  am  Kaninchenuterus  sofort 
erregend  wirkt.  Außerdem  führt  der  Hypogastricus  vasocoustidctorische 
Fasern  für  die  Uterusgefäße. 

Ungewisser  noch  ist  die  Wirkung  des  N.  pelvicus  auf  den 
Uterus.  Er  führt  erweiternde  Fasern  für  die  Uterusgefäße  ( v.  Basch  n.Hof- 
mann^'B  die  Reizung  der  Nervenstämme  ruft  Uterusbewegung  hervor 
(Böhricj,  F.  Kehrer^.  Nach  Langley  \\.  Anderson  soll  diese  Wirkung 
des  Neiwenstamms  aber  nur  auf  Vermischung  mit  Hypogastricusfasern 
im  Becken  beruhen.  Die  toxikologischen  Befunde  sprechen  indes  dafür, 
daß  der  Uterus  durch  den  N.  pelvicus  auch  motorische  Fasern  erhält, 
die  tatsächlich  aus  dem  sakral-autonomen  System  stammen.  Denn  jene 
Gruppe  von  Giften,  welche  im  allgemeinen  an  den  Endigungen  des 
kranial-sakralen  autonomen  Systems  angi-eifen,  zeigen  eine  deutliche 
Wirkung.  So  rufen  Pilocarpin  und  Physostigmin  starke  bis  zum 
Tetanus  führende  Erregung  des  Uterus  hervor,  Atropin  bewirkt,  wie 
am  Darm,  in  kleinen  Gaben  Erregung,  in  großen  Gaben  Stillstand  der 

Uterusbewegungeii  (E.  Kehrer"^).  . . 

DieWirkungdes  Nikotins  ist  bei  den  einzelnen  Tierarten  sowie  im 
trächtigen  und  nichtti-ächtigen  Zustand  des  Organs  eine  verschiedene. 
An  der  nichtti-ächtigen  Katze  erfolgt  zuerst  Hemmung  und  dann  mt 
Erregung,  bei  dem  trächtigen  Tiere  dagegen  sofortige  Erregung.  Die 
gleiche  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  auf  den  ti-ächtigen  und  nicht- 
trächtigen  Uterus  zeigt  sich  auch  beim  Adrenalin  . Die  Reaktioiis- 


1 Langley  u.  Anderson,  Journ.  of  Pbysiol.  1895,  üd.  19,  S.  122. 

* V.  Basch  XX.  Hofmann,  Wiener  med.  Jahrbücher.  1877,  4b0. 

* Böhrig,  VircJwws  Areh.  1879,  Bd.  76,  S.  1,  und  F.  Kehrer,  Beinahe  zui  %ei- 

gleich.  und  experim.  Geburtskunde.  Gießen  1864. 

® Vgl.  Da?e,’ Journ.  of  Physiol.  1906,  Bd.  34,  S.  163,  u.  Kehrer,  a.  a.  0. 
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änderimg  des  Uterus  diesen  Giften  gegenüber  steht  in  übereinstim- 
nuing  mit  den  verschiedenen  Etfekten  des  Sympathiciis  im  nichtträch- 
tigen und  trächtigen  Zustand.  Am  Uterus  der  Katze  fanden  Lancjley 
und  Anderson  und  Dale^  beim  nichtträchtigen  Tier  Hemmung  durch 
Hypogastricusreizung,  beim  träclitigen  aber  sofortige  Erregung.  Es 
scheint  somit,  daß  die  gedehnten  Muskelfasern  des  graviden  Uterus 
allen  erregenden  Einflüssen  leichter  zugänglich  werden  (Cushny^). 
Dies  stimmt  auch  mit  klinischen  Erfahrungen  überein. 

Neuerdings  haben  v.  Frankl-Hochwart  und  Ä.  Fröhlich  gefunden, 
daß  das  Extrakt  aus  dem  Infimdibularteil  der  Hypophyse,  das 
Pituitrin,  die  Uterusmuskulatur  des  Kaninchens  zu  maximaler  Con- 
traction  erregt  und  für  die  ihr  zugehenden  Nervenimpulse  erregbarer 
macht^. 

Die  erregende  Wirkung  des  Pilocarpins  begründet  seine  An- 
wendung als  WehenmitteU.  Von  toxikologischem  Interesse  ist  die 
erregende  Uteruswirkung  des  Nikotins  wegen  seiner  mißbräuch- 
lichen Anwendung  in  Tabakaufgüssen  zur  Fruchtabti-eibung.  Im 
ttlirigen  wirken  sehr  zahlreiche  Gifte  auf  die  Nervenendapparate 
des  Uterus  ein.  So  hat  auch  die  Uteruswirkung  des  Chinins,  das 
neuerdings  als  Wehenbeförderungsmittel  empfohlen  wird  (Bäcker, 
Maurer,  Conitzer^),  einen  peripheren  Angriffspunkt,  da  seine  Wirkung 
auch  am  überlebenden  Organ  eintidtt  (Kurdinowski  und  F.  Kehrer^). 
Morphin  wirkt  in  kleinen  Gaben  erregend,  in  großen  Gaben  aber 
lähmend  auf  den  Uterus  ein  (Kehrer,  a.  a.  O.j.  Daraus  erklären  sich 
bei  der  Verschiedenheit  der  individuellen  Empflndlichkeit  die  Wider- 
sprüche in  den  klinischen  Beobachtungen  über  die  Beeinflussung  des 
Geburtsaktes  durch  Morphin.  In  dieser  Hinsicht  ist  es  auch  von  Inter- 
esse, daß  Scopolamin  aut  die  Uterusbewegungen  nicht  merklich 
wirkt. 


Abgesehen  von  diesen  peripheren  Einflüssen  kann  die  Uterus- 
bewegung auch  mannigfach  durch  Giftwirkung  auf  das  Centralnerven- 
system (Lendenmark  scentrum)  beeinflußt  werden.  So  steigert  Anämie 
der  Centren  sowie  Erstickung  die  Uteruscontractionen.  Die  Rücken- 
mai kscentren  stehen  terner  in  Abhängigkeit  von  höheren  Centren, 
z.  B.  auch  von  der  Hirnrinde,  und  sind  von  den  verschiedensten 
Stellen,  insbesondere  von  der  ^sasenscbleiinliaiit  reflektorisch 
beeinflußbar.  Toxikologisch  ist  es  a"ou  Wichtigkeit,  daß  durch  chemische 
Reizung  der  Darmschleimhaut  gleichzeitig*  mit  der  Peristaltik  des 
Darms  auch  Uterusbewegungen  reflektorisch  ausgelöst  werden  (Kehrer^). 
Die  drastischen  AblUhrmittel,  z.  B.  Aloe,  beeinflussen  deshalb  den 


‘ Langley  ii.  Anderson,  Joiirn.  of  Physiol.  1895,  Bd.  19,  u.  Bale,  a.  a.  0 
- Cushny,  Journal  of  Physiology.  1906,  Bd.  35,  S.  1. 

I ^ u.  A.  Fröhlich,  Wiener  klin.  Woelienschr.  1909  Nr  27 

«ynäkoioIS  Arch.  t 

s-  i’ä-. 

11106,  b/I;’;*'“”*'’'  Arch.  f.  Gyn.  1906,  Bd.  78.  S.  84,  u.  E Kehrer,  Ebenda. 

W len  y.cäc  und  wcibl.  Gcschlcohleorgan.  Leipzig  u. 

\\  len  1897,  u.  A.  ScUff  Ghrobalcs  Festschrift.  1903,  S 374  e S 

» E.  Kehrer,  Äreh.  f.  Gyn.  1910,  Bd.  90,  S.  169. 
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Uterus  nicht  bloß  dureh  vermehrten  Blutandrang  zu  den  Bi'ckenorganen, 
sondern  lösen  auch  reflektorisch  dureh  die  Dannreizung  Contractionen 
aus,  die  zum  Abortus  führen  können.  Das  gleiche  gilt  wohl  auch  von 
anderen  Fruchtabtreibungsmitteln,  wie  z.  B.  von  den  ätherischen 
Oien  aus  Tanacetum  vulgare  (Rainfarn),  'riuija  occidentalis(Lebensbaiun), 
'Faxus  baccata  und  Juniperus  Sabina  etc.,  welche  sämtlich  Gastro- 
enteritis erzeugen  und  gleichzeitig  zur  .Vusstoßung  der  Frucht  führen 
können.  Inwieweit  dabei  auch  noch  specifische  Wirkungen  auf  den 
Uterus  in  Frage  kommen,  ist  noch  nicht  festgestellt.  Völlig  ungeklärt 
ist  die  Entstehung  von  Uterusblutungen,  Fehl-  und  Frühgeburten  nach 
großen  Salicylsäuregaben^ 

Praktisch  kommt  zur  Beförderung  von  Uteruscontractiouen  das 
Mutterkorn  in  Betracht,  die  Hydrastis-  und  Cotarninpräparate 
sowie  das  Adrenalin  und  Pituitrin. 

Secale  cornutum,  Mutterkorn,  ist  das  Sclerotium  des  Pilzes 
Claviceps  purpurea,  der  an  verschiedenen  Grandneen  eine  Pilzerkrankung 
hervorruft.  Besonders  in  feuchten  Jahren  kommt  der  Pilz  in  der 
Roggenblttte  zur  Entwicklung.  Er  bildet  20 — 40  mm  lange  und  3 — 4 mm 
dicke,  spindelförmige,  etwas  gekrümmte  und  längsgefurchte  Körper 
von  dunkel  violetter  Farbe. 

Das  Mutterkorn  hat  in  früheren  Zeiten  sehr  häuflg  schwere 
Epidemien  von  Ergotismus  veranlaßt.  Aber  auch  in  den  letzten 
Dezennien  sind  trotz  der  leichten  Nachweisbarkeit  des  Mutterkorns 
im  Mehl  noch  in  verschiedenen  Kulturstaaten  solche  Epidemien  ent- 
standen (z.  B.  1867/68  in  Ostpreußen,  1894  in  Nanterre  in  Frankreich, 
1907/08  in  Ungarn  und  eine  ganze  Reihe  von  Epidemien  in  Rußland). 
Durch  Verarbeitung  des  Mutterkorns  mit  dem  Getreide  können  bis 
6 — 10%  in  Brot  und  Mehlspeisen  gelangen;  schon  der  Gehalt  von 
V2 — 1 % soll  Vergiftungen  veranlassen.  Die  Massenerkrankungeu 
zeigen  zwei  verschiedene  Typen.  jMan  unterscheidet  danach  eine 
gangränöse  und  eine  konvulsivische  Form  des  Ergotismus. 
In  den  einen  Epidemien  überwiegen  mehr  die  Öym])tome  der  Gangrän, 
in  den  anderen  die  der  Krämpfe,  aber  es  sind  auch  Epidemien  be- 
schrieben, bei  denen  nur  eine  Erkrankungsform  allein  zur  Beobachtung 
kam  {Robert^). 

Das  schwankende  Krankheitsbild  des  Ergotismus  spasiuodicus  oder 
convnlsivus  (Krampfseuche)  beginnt  mit  dem  Gefühl  von  Tairbseiu  an  den  Fingern 
und  Händen,  das  sich  überden  ganzen  Körper  verbreitet  (Kriebellpankheitü.  Dann 
entwickeln  sich  Magendarmstörungen,  Brechdurchfälle  und  endlich  die  tj'pischen 
Krämpfe.  Dieselben  bestehen  in  anfallsweisem  Auftreten  sehr  schmerzhatter 
tonischer  Contractionen,  die  insbesondere  die  Flexoren  der  Extremitäten  befallen 
und  zu  typischen  Contracturen  führen.  Dazu  kommen  endlich  klonische  Krämpfe 
epileptiformen  Charakters,  die  stundenlang  andauern  können.  Die  Contracturen  bleiben 
dauernd  bestehen  und  mit  ihnen  die  Folgen  schwerer  Nachkrankheiten  des  Nerven- 
systems (tabesähnliche  Erscheinungen,  Verblödung).  ... 

Der  Ergotismus  gangraenosus  (Braudseuche)  beginnt  ott  gleichfalls 
mit  Kriebeln  und  Pelzigsein  in  den  Fingern,  Erbrechen  und  Durchfall.  Nach 
einigen  Tagen  stellen  sich  daun  die  typischen  Erscheinungen  der  (tangrän  ein. 
Die  Haut  an  den  befallenen  peripheren  Teilen  verfärbt  sich,  wird  blauschwarz,  die 
Epidermis  hebt  sich  an  den  gangränescierendeu  Hautstelleu  ab,  und  es  kann  zu 


‘ Binz,  Berliner  klin.  Woehensehr.  1893,  S.  ÜS5. 

* Robert,  Historisehe  Studien  a.  d.  Pharm.  Inst,  zu  Dorpat.  1891. 
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trockenem  Brand  ganzer  Zehen  und  Finger,  mitunter  auch  au  den  Ohren  und  der 
Nase,  kommen.  Die  Entwicklung  und  Abgrenzung  der  Gangrän  geht  anfangs  mit 
sehr  heftigen  Schmerzen  einher  (I^iis  sacer).  Späterhin  tritt  vollständige  Gefühl- 
losigkeit ein. 

Bei  diesen  Massenerkrankungen  hat  man  sehr  häutig  Fehlgeburten  und  iiuturkom- 
Frühgeburten  beobachtet.  So  kam  man  schon  im  XVII.  Jahrhundert  dazu,  das 
.Mutterkorn  als  weheneiTCgendes  Mittel  zu  gebrauchen.  Durch  unrichtige  Anwendung 
geriet  es  bald  in  Mißkredit,  und  sein  Gebrauch  wurde  gegen  Ende  des  XVIII.  Jahr- 
hunderts vielfach  bekämpft  und  verboten,  bis  es  zu  Anfang  des  XIX.  Jahrhunderts 
von  neuem  in  die  Therapie  eingeführt  Avurde. 

Die  Erfahrungen,  die  man  bei  der  Mutterkornvergiftung  gesammelt 
hat,  weisen  auf  dreierlei  Wirkungen  der  Droge  hin:  eine  krampferregende, 
die  den  Ergotismus  convulsivus,  und  eine  gangränerzeugende,  die  in 
anderen  Epidemien  den  Ergotismus  gangraenosus  verursachte,  und 
endlich  die  Uteruswirkung.  Wirksame  Mutterkornextrakte  erzeugen 
ferner  (xefäßcontraction  und  Blutdrucksteigerung.  Die  Aufklärung 
darüber,  von  welchen  Bestandteilen  der  Droge  diese  verschiedenen 
Wirkungen  abhängen,  konnte  trotz  vieler  darauf  verwandter  Mühe 
lange  Zeit  nicht  gewonnen  werden,  scheint  aber  durch  die  Arbeiten 
der  letzten  Jahre  erreicht  zu  sein. 

Die  Mutterkornextrakte  sind  sehr  kompliziert  und  inkonstant 
zusammengesetzte  Glemische,  aus  denen  mindestens  drei  Substanzen 
rein  dargestellt  werden  konnten,  die  an  der  Wirkung  beteiligt  sind. 

Eine  derselben,  das  amorphe  Alkaloid  Ergotoxin  {KrafV,  Barg  er, 

Carr  u.  Dale^),  ist  ein  für  das  Mutterkorn  specifischer  Körper.  Neben 
ihm  kommen  noch  mindestens  zwei  physiologisch  sehr  Avirksame 
Fäulnisbasen  in  den  Mutterkornextrakten  vor,  die  entweder  im  Pilz- 
stoffwechsel oder  durch  Mikroorganismen  aus  organischen  Vorstufen 
entstehen  (Barg er  u.  Dale^). 

Das  Mutterkorn  enthält  außerdem  eine  große  Anzahl  pharmakologisch  Unwirksame 
weniger  wirksamer  Bestandteile,  z.  B.  Leucin  (schon  von  Buchheim  ^ und  neuer-  Bestandteile. 
dings  von  Barger  Dale^  gefunden),  ferner  Uracil,  Pentamethylendiamin,  Tetra- 
methylendiamin, Betain  und  Cholin®.  Für  den  Nachweis  von  Mutterkorn  in  Brot 
und  Mehl  ist  ein  hellroter  Farbstoff  sauren  Charakters,  das  Sclerery thrin,  A^on 
Wichtigkeit,  das  sich  neben  anderen  Farbstoffen  als  Ca-  und  Mg-Salz  in  der 
Droge  findet.  Die  Farbsäure  geht  aus  angesäuerten  Avässerigen  Lösungen  in  den 
Äther  überund  kann  spektroskopisch  soAvie  chemisch  leicht  nachgewiesen  Averden, 

Nach  den  Untersuchungen  von  Kraff  und  von  Barger,  Carr  Ergotoxin. 
und  Dale^  kommt  im  Mutterkorn  ein  schon  von  Tanret  dargestelltes 
krystallisiertes  Alkaloid  Ergotinin  vor.  Dasselbe  ist  ohne  Wirkung 
auf  den  Uterus.  Neben  dem  krystallisierten  Ergotinin  findet  sich  aber 
ein  amorphes  Alkaloid,  welches  das  Hydrat  des  krystallinischen 
bildet.  Kraft  nannte  es  Hydroergotinin,  Barger  und  Dale  nennen 
es  Ergotoxin.  Es  erzeugt  nach  Dale'^  bei  subcutaner  oder  intravenöser 
Injektion  ( ontraction  der  glatten  Muskeln,  vor  allem  Uterusbewegungen 
und  Blutdrucksteigerung  durch  Arteriencontraction,  sowie  auch  die 


^ Kraft,  Areh.  f.  Pharm.  1906,  Bd.  244,  S.  336. 

1007  Sin  ^ 1906,  Bd.  94,  S.  89;  Journal  ehern.  Soe. 

1907,  Bd.  91,  S.  337;  Biochem.  Journal.  1907,  Bd.  2,  S.  240 

! Physiology.  1909,  Bd.38,  und  Ebenda,  1910,  Bd.  40 

“ Buchheim,  Areh.  d.  Pharm.  1875,  Bd.  2. 

® Burger  M.  Dale,  Ebenda.  1906,  Bd.  244,  S.  550.  « 

* Vgl.  Rieländer,  Marburger  Sitzungsber.  1908,  S.  173. 

’ Dale,  Journal  of  Physiology.  1906,  Bd.  34,  S.  163. 
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tür  das  Mutterkorn  cdiarakteristische  Gaiigräu.  Die  Hlutdrucksteig’eruiig 
ist  peripher  bedingt  und  hält  sehr  lauge,  an.  Nach  der  antanglichen 
Erregung  der  Vasoconstrictorenendigungen  tritt  jedoch  nach  großen 
Gaben  eine  elektive  Lähmung  aller  fördernden  sympathischen  Nerven 
ein  ivgl.  S.  130j;  der  Blutdruck  sinkt  und  Adrenalin  steigert  ihn  nicht 
mehr,  sondern  führt  unter  diesen  Bedingungen  sogar  zu  Blutdruck- 
senkung (Phänomen  der  vasomotorischen  Umkehrung  nach  Dale). 

In  den  wässerigen  Secaleextrakten  kommen  ferner  zwei  sehr 
aktive,  in  ihrer  Wirkung  dem  Adrenalin  nahestehende  Basen  vor: 
das  p.-Hydroxyphenyläthylamin  [Barger  u.  JDale'^),  das  im  Pilz- 
mycel  oder  durch  Mikroorganismen  aus  Tyrosin,  und  das  ß-Imidazolyl- 
äthylamin,  das  in  analoger  Weise  aus  Histidin  entsteht Die  erstere 
Base  wirkt  sehr  energisch  gefäßverengernd,  die  andere  ruft  noch  in 

enormer  Verdünnung  sehr  heftige  Contraetionen  des  Uterus  hervor. 

• 

Früher  hat  mau  teils  andere  Alkaloide  {Robert'^),  teils  harzartige  Sub- 
stanzen, die  in  der  Droge  an  Alkaloide  gebunden  Vorkommen  (JaÄ;o6/‘'),  als  Träger 
der  specilischen  Mutterkornwirkung  augesprochen. 

Unter  den  Alkaloiden  hat  das  sog.  Cornutin  eine  Zeitlang  eine  Eolle  ge- 
spielt. Nach  neueren  Untersuchungen  ist  es  keine  reine  Substanz,  sondern  ein  Ge- 
menge verschiedener  Alkaloide,  unter  denen  sich  nach  Barger  und  Dale  auch 
Ergotoxin  findet.  Das  Cornutin  selbst  ist  nicht  therapeutisch  wirksam.  Es  steht  aber 
die  Möglichkeit  zur  Diskussion,  daß  die  als  Cornutin  bezeichueten  Alkaloide  und  viel- 
leicht ihreZersetzungsprodvdcte  im  Mutterkorn  die  Träger  der  Krampf  Wirkung  im 
Jlutterkoru  sind,  die  den  Ergotismus  convulsivus  verursachen  {Robert).  Das  Cornutin 
erzeugt  tonische  und  klonische  Krämpfe  und  verhält  sich  wie  ein  typisches  Krampfgift. 
Da  es  aber  keineswegs  regelmäßig  als  Bestandteil  des  Mutterkorns  aufgefunden 
wird,  und  da  man  chronische  Vergiftungen  an  Tieren  noch  nicht  erzeugt  hat.  so 
ist  auch  seine  Bedeutung  für  den  Ergotismus  convulsivus  noch  zweifelhaft’.  Auf 
den  Uterus  wirkt  das  Comutin  als  centralerregendes  Gift  vom  Central ueiwen- 
system  aus.  Andere  Autoren  haben  es  .auch  am  isolierten  Uterus  wirksam  gefunden* *. 
Diese  periphere  Wirkung  würde  sich  nach  Dale  durch  den  Gehalt  an  Ergotoxin 
erklären. 

Weiter  hat  mau  in  harzartigen  Substanzen,  die  im  Mutterkorn  au  unwirk- 
same Verbindungen  alkaloidischen  Charakters  augelagert  verkommen,  die  specifisch 
wirksamen  Bestandteile  gesucht.  Dahin  gehört  die  Sphacel  in  säure  {Robert’’) 
und  das  Sphacelotoxin,  welches  zwar  keinen  eigentlich  sauren  Charakter  be- 
sitzt. sich  aber  sehr  leicht  au  andere  Verbindungen  aulagert.  Eine  solche  Verbindung 
mit  dem  unwirksamen  Ergochrysin  ist  als  Chrysotoxin,  eine  solche  mit  dem  Al- 
kaloid Secalin  als  Secaliutoxin  von  Jahobj^  beschrieben  worden.  Nach  den  neueren 
Untersuchungen  von  Rraft  und  von  Barger  und  Dale  handelt  es  sich  nicht  um 
einheitliche  Substanzen;  der  stickstoffhaltige  Komplex  der  Gemenge  soll  nach  Dale 
mit  dem  Ergotoxin  identisch  sein.  Nach  den  Tierversuchen  von  Robert  und  Jakobj 
scheinen  die  giftigen  Harzsäuren  und  ihre  Verbindungen  die  Träger  der  gaugrän- 
erzeugendeu  Mutterkornwirkung  zu  sein.  Neuerdings  haben  jedoch  Rraft 
sowie  Barger  und  Dale  auch  diese  Wirkung  dem  amorphen  Alkaloid  Ergotoxin 
zugeschrieben.  Die  GangTän  läßt  sich  experimentell  am  besten  am  Halineukamm 
sowie  am  Schweinerüsssel  erzeugen  und  beruht  auf  einer  eigenartigen  Veränderung 
der  Gefäßwände  (hyaline  Thrombose  der  feineren  Arterieuästchen),  die  an  den 


’ Barger  u.  Dale,  Journal  of  Physiology.  1909,  Bd.  38,  und  Transaet.  ehern. 
Soe.  1909,  Bd.  95. 

^ Bürger  u.  Dale,  Journal  of  Physiology.  1910,  Bd.  40. 

® Vgl.  darüber  Robert,  Eealencyolopädie  der  gesamten  Pharmazie,  1889,  Mutter- 
korn, und  Benneclce,  Areh.  f.  Gynäkologie.  1908,  Bd.  83.  S.  669. 

* Jacobj,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897,  Bd.  39,  S.  84. 

® Vgl.  Schmiedeberg,  Grundriß  der  Pharmakologie.  5.  Autl.,  S.  296. 

® Vgl.  Rehrer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  19Ö8,  Bd.  58. 

’ Robert,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1884,  Bd.  18,  S.  316. 
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peripheren  Teilen  durcli  Stasc  des  Blntstromes  infolge  kriunpfhafter  Coutraction 
der  Gefäße  herbeigeführt  wird. 

Aus  dieser  kurzen  Übersicht  über  die  wichtigsten  Punkte  der  Mutter-  wuer- 
kornfrage  ergibt  sich,  daß  sich  die  Angaben  über  die  chemischen  Eigenschaften 
und  über  die  Einheitliclikeit  der  dargestellten  Präparate  ebenso  wie  die  über  ihre  kornfrage.' 
Wirksamkeit  vielfach  widersprechen.  Insbesondere  läßt  sich  über  die  chemische 
Natur  des  auf  den  Uterus  wirkenden  Bestandteiles  angesichts  dieser  Widersprüche 
noch  nichts  Sicheres  aussagen. 

Zweifellos  geht  die  auf  den  Uterus  wirkende  Substanz  in  die  wässerigen 
Mutterkornauszüge  leicht  über,  schwerer  dagegen  in  alkoholische  Extrakte.  Daß  die 
Isolierung  des  auf  den  Uterus  wirksamen  Bestandteils  auf  so  große  Schwierig- 
keiten gestoßen  ist,  und  daß  immer  neue  Substanzen  als  die  eigentlich  wirksamen 
Bestandteile  beschrieben  wurden  K erklärt  sieh  wohl,  abgesehen  von  der  großen 
Zersetzlichkeit  der  wirksamen  Substanzen,  auch  aus  der  lebhaften  Eeaktion  des 
Uterus  und  insbesondere  des  trächtigen  Organs  auf  die  Wirkung  der  verschiedensten 
toxischen  Substanzen:  von  den  Ceutren  seiner  Bewegung  aus  wirken  centralerregende 
Gifte  auf  den  Uterus,  Gifte  des  sympathischen  und  autonomen  Nervensystems  dagegen 
an  den  neiwösen  Endapparaten  im  Organ  selbst.  Dazu  kommen  die  zahlreichen 
reflektorischen  Wirkungen,  die  z.  B.  bei  Störungen  der  Atmung  (Erstickung)  im 
Experimente  direkte  Wirkungen  auf  den  Uterus  vortäuschen  können. 

Die  den  Uterus  erregenden  Bestandteile  sind  leicht  zersetzlich. 

Der  Mutterkornvorrat  in  den  Apotheken  muß  deshalb  alljährlich  er-  wirksamen 
neuert  werden.  Vor  der  Reife  des  Roggens  ist  das  Mutterkorn  am 
wirksamsten,  bei  der  Aufbewahrung  nimmt  die  Wirksamkeit  auf  den  Uterus 
allmählich  ab,  innerhalb  eines  Jahres  auf  etwa  ein  Siebentel  bis  ein  Achtel 
der  ursprünglichen  Wirkungsstärke,  innerhalb  2 Jahren  auf  etwa  den  löten 
TeiP.  Noch  leichter  zersetzlich  scheinen  jedoch  die  gangränerzeugenden 
Substanzen  zu  sein,  da  das  Mutterkorn  nach  den  Untersuchungen  von 
Kohert  und  GrünfeW  seine  Wirkungen  auf  den  Hahnenkamm  nur 
in  den  ersten  Monaten  nach  der  frischen  Ernte  entfaltet,  wähi'end  die 
Wirkung  schon  im  November  zweifelhaft  und  in  dem  der  neuen 
Ernte  im  Juli  und  August  vorangehenden  März  schon  völlig’  ver- 
schwunden ist.  Man  hat  diese  Wirkung  auf  den  Hahnenkamm^  sowie 
die  Blutdruckwirkungen  der  Extrakte  i^Dale^,  Wood  u.  Hofer^),  ebenso 
die  Erregung  am  überlebenden  Uterus  der  Katze  (Kehrer^')  zur  phvsio- 
logischen  Wertbestimmung  benutzt.  Da  diese  Wirkungen  aber  zum'^Teil 
von  verschiedenen  Bestandteilen  bedingt  sind,  so  ist  es  begreiflich, 
daß  die  Wertigkeit  der  Präparate  je  nach  dem  Testobjekt  verschieden 
groß  erscheinen  kann  {Cronyn  u.  Henderseri^).  Es  ist  danach  am 
rationellsten,  die  Wertigkeit  der  Präparate  als  Uterusmittel  an  dem 
()rgan  zu  prüfen,  auf  das  sie  wirken  sollen. 

Es  läßt  sich  nachweisen,  daß  die  Mutterkornauszüge  contractions-  Periphere 
epegend  auf  den  in  Ä^erscher  Lösung  überlebend  erhaltenen  Uterus 
ein  wirken.  Tonussteigerung  und  Verstärkung  der  automatischen  Con- 
tractionen  treten  ein,  nach  großen  Gaben  kommt  es  zu  Daiiercontrac- 


lOOfi  neuerdings  von  Vahlen,  Areh.  f.  exp.  Patli.  n.  Pharm. 

Rrl  944  n vgl.  Barger  u.  Bale,  Areh.  d.  Pharmazie,  1906, 

leÖ^Bd  6?''^“  "’'’  Ebenda! 

l 1-^7  exp-  Path.  u.  Pharm.  1908,  Bd.  58,  S.  366. 

Kohert  M.  Grünfdd,  Arb.  d.  Pharm.  Inst,  zu  Dorpat.  1892,  Bd.  8 S 109 

.DaZe  Journ.  of  Physiology.  1906,  Bd.34,  S.  163  , -o. 

Wood  and  Hofer,  Areh.  of  Internal  Medieine.  1910,  Bd  6 S 388 
“ K.  Kehrer,  a.  a.  0.  > • , • . 

Cronyn  u.  Hendersen,  Journ.  of  Pharm,  and  exp.  Ther.  1909,  Bd.  1,  S.  203 
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tiüiien.  Die  VVirkiing-  ist  also  eine  periphere.  Hie  stiimut  qualitativ 
überein  mit  der  Wirkung  intravenöser  Injektion  wirksamer  Mutterkorn- 
])räparate  auf  die  Bewegungen  des  Uterus  im  lebenden  Tiere.  Das 
Ergotoxin  und  das  ß-lmidazolyläthylamin  sind  die  wirksamen 
bisher  rein  dargestellten  Substanzen. 

^ Mutterkornsubstanzen  wirken  auch  auf  die  Muskulatur  der 

Gefäße,  resp.  auf  die  Endigungen  der  vasoconstrictoriseben  Nerven  in 
denselben  ein;  wirksame  MutterkornauszUge  steigern  infolgedessen  den 
Blutdruck.  Auch  diese  Wirkung  ist  also  eine  periphere.  Das  Ergotoxin 
und  das  Hydroxypbenylätbylamin  kommen  für  sie  in  Betracht. 
jiniNsäie  Geburtshilfe  benutzt  man  die  Mutterkornpräparate  derzeit 

.41I  Wendling.  nicht  mehr  zur  Verstärkung  der  Wehen  in  der  Geburtsperiode,  da  man 
bei  der  Unsicherheit  der  Dosierung  der  inkonstant  zusammengesetzten 
Präparate  die  Gefahr  einer  tetanischen  Contraction  des  Uterus  und 
des  Absterbens  der  Frucht  fürchtet.  Dagegen  wendet  man  das  Mutter- 
korn in  der  Nachgeburtsperiode  nach  Ablösung  der  Placenta  zur 
Stillung  von  Blutungen  sowie  auch  gegen  anderweitige  patho- 
logische Uterusblutungen  an.  Man  hat  dabei  den  Erfolg  auch  auf  eine 
Contraction  der  Uterusgefäße  unter  dem  Einflüsse  des  Mutterkorns  be- 
zogen. Die  Contraction  der  Uterusmuskulatur  begünstigt  aber  auch  schon 
an  und  für  sich  das  Stehen  der  Blutung,  denn  die  Gefäße  im  Uterus 
sind  von  Schlingen  der  Uternsmuskulatur  umgeben,  und  da  sie  das 
Organ  in  schiefer  Richtung  durchsetzen,  so  werden  sie  durch  die  Con- 
ti-actiou  der  Muskelfasern  in  weitem  Verlaufe  verengt,  so  daß  sich  die 
Thromben  ausbilden  können.  So  erklärt  sich,  daß  das  Mutterkorn 
gerade  Uterusblutungen  günstig  beeinflußt,  während  die  Wirkung 
auf  Blutungen  anderer  Art  durchaus  unsicher  ist.  Eine  direkte 
Gefäßwirkung  würde  die  Stillung  der  Blutung  nur  unter  der  Voraus- 
setzung erklären,  daß  die  Uterusgefäße  isoliert  verengt  werden,  andere 
Gefäßgebiete  in  weiterer  Ausdehnung  sich  aber  nicht  verengen;  andern- 
falls müßte  eine  allgemeine  Blutdrucksteigerung  eintreten  und  das 
Stillen  der  Blutung  sogar  erschwert  werden. 

Neben  der  Anwendung  des  Mutterkornpulvers  in  Gaben  von 
0'8 — l'O  g verwendet  man  zahlreiche  Extracte  (Extractum  secalis 
cornuti  und  Secalis  cornuti  fluidum  des  Arzneibuchs,  Ergotin  Denzel, 
Ergotin  Kohlmann,  Cornutinum  ergoticum  Bombeion,  Ergotin  Bonjean 
und  Ergotin  Wernich,  Ergotinum  dialysatum  Golaz  u.  a.  m.).  Es  ist  zu 
erwarten,  daß  an  Stelle  dieser  Präparate  von  inkonstanter  Zusammen- 
setzung und  infolge  dessen  unsicherer  Wirkung  bald  die  therapeutisch 
wertvollen  Bestandteile  in  reiner  und  haltbarer  Form  treten  werden. 
Bis  dahin  wäre  die  Ausarbeitung  einer  physiologischen  Prüfung 
von  Mutterkornpräparaten  wünschenswert”*. 

Zur  Bekämpfung  von  Uterusblutungen  werden  ferner  Hydrastis- 
und  Cotarninpräparate  verwendet.  Das  Hydrastin  ans  Hydrastis 
Canadensis  und  sein  Spaltungsprodukt,  das  Hydrastinin,  besitzen 
gleichfalls  peripher  erregende  Wirkung  auf  den  Uterus^.  Die  beiden 
Alkaloide,  insbesondere  das  Hydrastinin,  rufen  nach  Falk^  und  ^[ar- 

‘ Vgl.  Gottlieb,  Münchner  med.  Woeh.  1908,  S.  1265. 

* Vgl.  Kehrer,  Monatssclir.  f.  Geb.  u.  Gyn.  1907,  Bd.  26,  S.  709. 

® jPa/fc,  Therap.  Monatsh.  1896,  S.  28. 
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forl^  auch  allgeim'ine  (lefäßcontraction  und  Blutdrucksteigerung  hervor, 
die  sowohl  auf  peripherer  Gefäßwirkung,  als  auch  auf  centraler  Er- 
regung der  Vasomotoren  beruhen  dürfte.  Eine  ganz  ähnliche  Wirkung 
auf  den  Uterus  kommt  dem  Cotarnin  zu,  das  durch  Spaltung  aus 
dem  unwirksamen  Opiumalkaloid  Narcotin  hervorgeht  und  als  Methoxy- 
hydrastinin  anzusehen  ist  {Freund'^).  Die  contractionserregende  Wirkung 
hat,  wie  beim  Hydrastin,  einen  peripheren  Angritfspunkt.  Das  salzsaure 
Salz  des  Cotarnins  kommt  unter  dem  Namen  Stypticin,  das  phthal- 
saure  Salz  unter  dem  Namen  Styptol  in  den  Handel.  Die  Präparate 
werden  gegen  Uterusblutungen  angewandt,  aber  auch  als  beruhigende 
[Mittel  bei  Menstruationsanomalieu. 

Neuerdings  ist  auch  das  Adrenalin  mit  Erfolg  als  Uterusmittel 
angewandt  worden  (Neu^).  Seine  energische  contoctionserregende 
Wirkung  ist  schon  erwähnt  worden.  Bei  der  leichten  Zerstörbarkeit 
des  Adrenalins  im  Organismus  führt  weder  die  inti*auteriiie  noch  die 
subcutane  Injektion  zu  einer  nennenswerten  Blutdrucksteigerung,  wohl 
aber  genügt,  selbst  bei  der  subcutaiien  Einführung,  der  geringe  unzerstört 
bleibende  Anteil  zur  Auslösung  und  Verstärkung  von  Conti'actionen 
der  sehr  en-egbaren  Muskelfasern  des  schwangeren  Uterus.  Die  sub- 
cutane  Injektion  von  Adrenalin  kann  daher  zur  Oeburtsauregung,  zur 
Steigerung  der  Wehentätigkeit  und  zur  Stillung  von  Uterusblutungen 
dienen. 

In  der  Nachgeburtsperiode  ist  die  Adi-enaliuanwenduug  jedenfalls  unbedenk- 
lich; ob  in  der  Austreibungsperiode  die  Entstehung  tetanis'cher  Uteruscontrac- 
tionen  und  die  damit  verbundene  Gefahr  für  die  Frucht  sich  durch  vorsichtige 
Dosierung  vermeiden  lassen,  muß  erst  die  klinische  Erfahrung  zeigen. 

Die  direkte  intramusculäre  Injektion  in  das  Organ  hat  man  bei 
Atonia  uteri  post  partum  sowie  zur  Anämisierung  des  Uterus  vor  dem 
Kaiserschnitt  mit  Vorteil  verwertet,  um  den  Uterus  zu  maximaler 
Contraction  zu  bringen.  Nach  neueren  Untersuchungen  über  das 
Pituitrin  [Foges  u.  Hofstätter^  Hofhauer^)  dürfte  sich  auch  dieses 
Mittel  als  ein  „mildes“,  d.  h.  unter  allen  Umständen  unschädliches 
Adrenalin  zur  Anwendung  in  den  gleichen  Indikationen  eignen. 


1 Marfori,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  S.  161 
P reund,  Therap.  Monatsh.  1904,  S.  413 
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Pharmakologie  des  Kreislaufes. 


Faktoren, 
die  dem 
Kreislauf 
beherrschen 


Arbeiis- 

hyperämie. 


Wechsel  der 
Blut- 
verteilung. 


Strömlings-  und  Druckverliältnisse  im  Kreislauf  werden  von  drei 
Faktoren  beherrscht:  von  der  Blutmenge  und  Blutbeseliaffenheit 
(Viscosität),  von  der  Herzarbeit  und  von  dem  Zustand  und  der 
Tätigkeit  der  Glefäße.  Von  der  gegenseitigen  Beziehung  dieser 
Faktoren  hängt  die  Gleschwindigkeit  ab,  mit  der  die  gegebene  Blut- 
menge durch  den  ganzen  Kreislauf  circuliert.  Fassen  wir  aber  die 
einzelnen  Gefäßgebiete  ins  Auge,  so  können  wir  zunächst  die 
Gesamtblutmenge  und  die  Herzarbeit  als  konstant  ansehen,  d.  h.  für 
alle  Organe  als  gleichmäßig  gegeben,  während  der  dritte  Faktor,  der 
Zustand  der  Gefäße,  dem  Bedürfnis  der  Organe  entsprechend  in  jedem 
Momente  örtlichen  Schwankungen  unterliegt. 

Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  daß  ein  Organ  unter  physio- 
logischen Bedingungen  desto  mehr  Blut  erhält,  je  stärker  es  arbeitet. 
Wie  aber  überall  im  Organismus,  so  gilt  auch  für  die  Beziehungen 
der  Tätigkeit  der  Organe  zu  ihrer  Blut  Versorgung  der  Satz,  daß  der 
physiologische  Vorgang  die  Regulationen  selbst  in  Gang  setzt,  die 
seinen  zweckmäßigen  Verlauf  sicherstellen.  Das  Bedürfnis  schafft  die 
Befriedigung  des  Bedürfnisses.  So  reguliert  auch  die  Tätigkeit  der 
Organe  ihre  Durchblutung. 

Die  Gefäßenveiterung  iu  den  arbeitenden  Organen  (Arbeitshyperämiei  ent- 
steht unter  Mitwirkung  reflektorischer  Hemuning  der  Vasomotoren  sowie  reflektori- 
scher Erregung  der  Vasodilatatoren.  Aber  auch  lokale  Beeinflussung  der  Gefäßwände 
durch  die  Stoffwechselprodukte,  die  bei  der  Orgautätigkeit  auftreten.  spielt  dabei 
mit  {Gashell,  Loewi').  Der  Erfolg  wird  also  auf  verschiedenen  Wegen  erreiclit. 

Die  Verschiebung  der  Blutverteilung  je  nach  Ruhe  oder  Arbeit 
der  verschiedenen  Organe  kann  eine  sehr  erhebliche  sein.  Ranke  und 
SpehP  haben  z.  B.  gezeigt,  daß  das  Muskelsystem  des  Kaninchens  in 
der  Ruhe  nur  36'6  % der  gesamten  Blutmenge  enthält,  bei  angestrengter 
Arbeit  aber  bis  66%.  Wenn  sich  bei  der  Tätigkeit  größerer  Muskel- 
gruppen ausgedehnte  Gefäßgebiete  erweitern,  so  müßte  eigentlich  in- 
folge der  Abnahme  des  Widerstandes  in  einem  so  großen  Teil  des 
Arterienbaumes  der  allgemeine  Blutdruck  auch  iu  dem  Hauptstamm 
der  Aorta  sinken  und  die  Triebkraft  für  den  Blutstroin  in  allen 
anderen  Organen  — während  der  Muskelarbeit  z.  B.  im  Gefäßsystem 
des  Herzens  selbst  und  im  Nervensystem  — verringert  werden,  wenn 

1 Gaskell,  Joiirn.  of  Physi'ol.  1880-1882,  Bd.  3,  S.  48;  Henderson  und  Loetei, 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53,  S.  62.  ^ . o 

^ Hanke  u.  Spehl,  zit.  nach  Tigersteät^  Phj’siol.  d.  Kreislaufes.  1893,  S.  o51. 
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nicht  zweckmäßige  Kompensationen  ein  solches  Absinken  des  Druckes 
verhindern  würden.  Das  Beispiel  der  Muskelarbeit  zeigt  aber,  in  wie 
vollkommener  Weise  für  solche  Kompensationen  im  Kreislauf  gesorgt 
ist.  Denn  der  Blutdruck  steigt  bei  der  Muskelarbeit  sogar  an  iZuntz 
u.  Tangl,  Tiedemann,  Krone^).  Abgesehen  von  einer  Verstärkung  der 
Herztätigkeit  erfolgt  dabei  die  Kompensation  für  die  Erweiterung  der 
iMuskelgeläße  durch  gleichzeitige  Verengerung  anderer  Gefäßgebiete. 
Alles  deutet  darauf  hin,  daß  sich  vornehmlich  die  Gefäße  der  Ein- 
geweide bei  der  Muskelarbeit  verengern.  Umgekehrt  circuliert  zur 
Zeit  der  Verdauung  eine  größere  Blutmenge  in  den  Einge weiden 
als  sonst,  und  die  Körperperipherie  erhält  währenddessen  weniger 
Blut  {Pawloiv'^),  so  daß  der  Aortendruck  wiederum  nicht  zu  sinken 
braucht. 


So  spielt  fortwährend  ein  gegenseitiger  Ausgleich  zwischen  den 
Gefäßgebieten  des  Körperkreislaufes,  u.  zw.  vor  allem  zwischen  den 
Eingeweidegefäßen  und  den  Gefäßen  der  Körperperipherie  (Haut, 
Muskeln  und  Gehirn)  {Dastre  u.  Morat^).  Der  Antagonismus  in  dem 
Verhalten  dieser  beiden  großen  Gebiete  zeigt  sich  z.  B.  bei  der 
Depressorwirkung,  da  sich  bei  der  Erregung  dieses  Nerven  die  Ein- 
geweidegefäße erweitern,  die  Gefäße  der  Körperperipherie  aber  gleich- 
zeitig blutleerer  werden  [Dastre  u.  Morat,  Bayliss^).  Anderseits  erfolgt 
bei  der  Reizung  sensibler  Nerven  sowie  bei  der  Erstickung  und 
Reizung  des  N.  splanchnicus  selbst  Verengerung  im  Eingeweidegebiet 
und  zugleich  Erweiterung  der  meisten  Hautmuskelgefäße  und  der 
Gehirngefäße.  Dem  gleichen  Antagonismus  begegnen  wir  bei  ver- 
schiedenen Giften  (Adrenalin,  Digitalissubstanzen,  Strychnin  u.  a.). 
Abei  auch  andere  Kombinationen  sind  möglich.  So  verursacht 
z.  B.  Kälteapplikation  an  der  Haut  zugleich  mit  der  Gefäßverengerung 
der  Haut  eine  gleichsinnige  Verengerung  der  Nierengefäße,  aber  Er- 
weiterung in  den  übrigen  Eingeweiden  ( Werthämer,  Otfried  Müller^)- 
psychische  Tätigkeit  veranlaßt,  wie  die  Versuche  Mossos^  zuerst 
ergeben  haben,  verstärkten  Blutstrom  zum  Gehirn  und  entzieht  das 

Hautmuskelgebiete  des  Kopfes  und  den  Baucheinge weiden 
[Weher^).  ® 

Die  Regulierung  der  Blutverteilung  ist  sicher  zum  Teil  reflektorischer 

Hefäßgebiete  werden  z.  B.  die  Gefäße  der 
zim  Ted  ^ ermittlung  des  Centralnerv-ensystems  erweitert  [Delezenne^). 

V im  Teil  handelt  es  sich  aber  auch  um  rem  passive  Verdrängung  der  Blutmasse 

werde?  mechanisch  erweitert 

n äüe-ä  i ^ vasomotorischen  Einflüssen  nur  wenig 


1908,  Nr.  2.  Münchner  med.  Woeh. 

* Pawlotv,  Pßügers  Areh.  1879,  Bei.  20,  S 210 

f.  Hin.  Mc'I' MMer.  b^isdi.VrSh: 
® Mosso,  Areh.  ital.  de  Biologie.  1884  Bd  5 
’ mher,  Engelmanm  Areh.  1907,  s!  293,  und  1908,  S.  189 
JJelczenne,  Journ.  of  Physiol.  23,  Supplein.  1898-1899,  S 4. 

JJeyer  u.  (iottliel),  I’Imrmakologie.  U.  Aufl. 


Anlago- 
nisiisches 
Verhalten 
der  Gefäß- 
gebiete. 


14 


210 


Pharmakologie  des  Kreislaufes. 


bei  Gefäß- 
liüimung» 


bei  Gefäß- 
krämpfe^i. 


Störungen  einzelnen  kennen  wir  die  mannigfachen  Balancierungen  unter 

Regulierung  deii  Verschiedenen  Clefaßgebieten  viel  zu  wenig.  Aber  wir  wissen,  daß 
die  Störung  dieser  Kompensationen  in  der  Pathologie  eine  sehr 
große  Rolle  S])ielt.  Auch  bei  der  Einwirkung  von  Arzneimitteln  auf  den 
Kreislauf  ist  die  Veränderung  der  Blutverteilung  oft  das  eigentlich 
entscheidende  Moment,  nicht  die  Veränderung  des  Aortendruckes.  Fehlt 
die  kompensatorische  Ausgleichung  bei  Störungen  der  Blutverteilung, 
so  erstrecken  sich  ihre  mechanischen  Folgen  auf  den  ganzen  Kreis- 
lauf und  wirken  auf  das  Herz  zurück. 

So  ist  es  bei  nicht  kompensierter  Erweiterung  großer  Gefäß- 
gebiete. Die  Bluimenge  im  Körper  reicht  dann  nicht  hin,  um  ein 
erweitertes  schlaffes  Gefäßsystem  zu  füllen;  sie  entspricht  eben  nur 
jenem  mittleren  Gesamtquerschnitt  der  Gefäßbahn,  den  sonst  das 
wechselnde  Spiel  der  Vasomotoren  beständig  aufrecht  erhält.  Bei  Gefäß- 
lähmung kann  das  Herz  infolgedessen  nur  ungenügend  arbeiten;  denn 
wenn  das  Gefäßsystem  seinen  Tonus  verloren  hat,  treibt  das  linke  Herz 
seine  Pulsvolumina  nicht  in  ein  elastisches  Köhrensystem,  das  seinen 
Inhalt  zum  rechten  Herzen  zurückbefördert,  sondern  in  ein  schlaffes 
weites  System,  in  welchem  das  Blut  stagniert.  Das  Herz  erhält  somit 
zu  geringe  Füllungen. 

Das  Beispiel  der  Vasomotorenlähmung  zeigt  also,  daß  eine  nicht 
kompensierte  Gefäß erweiterung  die  Tätigkeit  des  Herzens  beeinträchtigt. 
Das  gleiche  gilt  von  Gefäßverengerung  ausgedehnter  Gebiete.  Bei 
ausgedehnten  Gefäßkrämpfen  muß  der  Blutdruck  infolge  der  Steigerung 
der  peripheren  Widerstände  mächtig  anwachsen,  und  wenn  nicht  für 
eine  Entlastung  des  Herzens  durch  kompensatorische  Gefäßerweiterung 
in  anderen  Gebieten  gesorgt  ist,  so  kann  sich  der  linke  Ventrikel 
endlich  nicht  mehr  vollständig  gegen  den  allzu  hohen  Druck  entleeren: 
es  kommt  zur  Stauung  im  Herzend 

Schon  diese  erste  Betrachtung  der  Kreislaufverhältnisse  zeigt 
demnach,  wie  die  Funktion  des  Herzens  davon  ab  hängt,  daß  die 
Gefäßgebiete  untereinander  den  Gesamtquerschnitt  der  Strombahn  re- 
gulieren. Anderseits  beeinflußt  auch  die  Herzarbeit  den  Contractions- 
zustand  der  Gefäße  (Hensen^). 

Dies  geht  vor  allem  aus  klinischen  Befunden  hervor.  Unter 
für  die  verschiedenen  Bedingungen  verstärkter  oder  geschwächter  Herz- 

arbeit  — Tachykardie,  Fieber,  Kompensationsstörung  u.  s.  f.  — also 
bei  ganz  verschiedenem  Zufluß,  kann  der  Blutdruck  in  der  Art.  radialis 
auf  normaler  Höhe  bleiben.  Das  Gefäßsystem  paßt  sich  also  durch 
kompensatorische  Erweiterung  oder  Verengerung  dem  wechselnden 
Schlagvolum  des  Herzens  an.  Eine  solche  Anpassung  des  Gefäß- 
systems an  Veränderungen  seiner  Füllung  können  wir  in  einem 
anderen  Falle  genauer  verfolgen;  man  weiß  seit  den  Untersuchungen 
von  Tappeiner  und  W^orm-Müllßr^,  daß  der  Blutdruck  selbst  nac  h ret  ht 
großen  Blutverlusten  sich  ungemein  rasch  wiederherstellt.  Wenn  daran 
auch  ein  Nachströmen  von  Lymphe  und  Gewebsflüssigkeit  ms  Blut 

wird  doch  das  rasche  Wiederansteigen  des  Blut- 


Folgen  für 
das  Herz. 


Folgen  von 
Herzstörung 


mitbeteiligt 


ist,  so 


1 v^l.  Tüjerstcdt,  Skandinav.  Areh  f.  Physiol.  l‘J07,  Bd.  19  n.  20. 

2 Hew,9en,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1900,  Bd.  47.  . 

“ Ludwigs  Arbeiten  aus  der  Physiol.  Anstalt  in  Leipzig.  lo<2  u.  löid. 
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(Iruckes  mir  dadurch  verständlich,  daß  sich  die  Gefäße  um  ihren 
verringerten  Inhalt  desto  enger  zusammenziehen.  Umgekehrt 
wird  der  Blutdruck  bei  künstlicher  Plethora  erst  durch  eine  mächtige 
Überfülluug  des  Gefäßsystems  und  auch  dann  nur  ganz  vorübergehend 
gesteigert^ 

Ein  weiterer  Anpassungsvorgang,  der  den  Kreislauf  vor  Störungen 
bewahrt,  muß  das  Gleichgewicht  zwischen  den  arteriellen  und 
venösen  Teilen  aufrecht  erhalten.  Wenn  die  Blutmenge  in  normaler 
Strömung  erhalten  werden  soll,  muß  durch  jeden  Gesamtquerschnitt 
des  Gefäßsystems  in  der  Zeiteinheit  die  gleiche  Blut  men  ge  passieren, 
d.  h.  aus  den  venösen  Teilen  des  Körperkreislaufes  muß  ebensoviel 
Blut  in  der  Zeiteinheit  zum  Herzen  zurückkehren,  als  die  arterielle 
Bahn  aus  dem  Herzen  erhält. 

Wird  dieses  Gleichgewicht  gestört,  so  muß  sich  das  Blut  an 
irgend  einer  Stelle  des  Kreislaufes  ansammeln.  Eine  solche  Störung 
kann  am  leichtesten  an  den  beiden  Übergangsstellen  eintreten,  an  den 
Arteriolen  und  Capillaren  beim  Übergange  von  dem  arteriellen  zum 
venösen  Abschnitt  und  am  Herzen  beim  Übergange  aus  dem  venösen 
in  den  arteriellen.  An  der  ersteren  Stelle  kann  der  Widerstand  in  den 
Arteriolen  z.B.  durch  inti-avenöse  Adrenalininjektion  gesteigert  werden; 
dann  wird  die  arterielle  Seite  des  Kreislaufes  blutüberfüllt.  Oder  die 
Capillaren  können  sich  erweitern,  so  daß  in  ihrem  Gebiete  eine 
„Capillarstauung“^  entsteht.  Beim  Übergang  von  den  Venen  durch  das  Herz 
auf  die  arterielle  Seite  (durch  den  Lungenkreislauf  hindurch)  kann 
ungenügende  Herztätigkeit  das  Hindernis  bilden,  indem  das  Herz  die 
in  den  großen  Venen  bereitstehende  Blutmenge  nicht  aufnimmt: 
„kardiale  Stauung“. 

Allenthalben  wirken  also  Störungen  im  Gefäßsystem  auf  das  Herz 
und  Störungen  des  Herzens  auf  die  Gefäße  zurück.  Bei  einem  solchen 
Ineinandergreifeu  der  einzelnen  Faktoren  und  bei  der  gegen- 
seitigen Bedingtheit  des  einen  durch  den  anderen  kann  niemals  von 
einer  ausschließlichen  pharmakologischen  Beeinflussung  des  Herzens 
allein  oder  der  Gefäße  allein  die  Rede  sein.  Wie  die  pathologisehen 
V eränderungen,  so  wirken  auch  die  pharmakologischen  immer  auf 
den  ganzen  Kreislaut  ein.  Für  die  Analyse  der  Wirkung  kommt 
es  aber  daraut  an,  den  primären  Angriffspunkt  für  die  einzelnen 
Kreislaufmittel  festzustellen  und  daraus  den  gesamten  Komplex  der 
1 olgeerscheinungen  verständlich  zu  machen.  Dementsprechend  werden 
wir  hier  von  der  Beeinflussung  des  Herzens  durch  Arzneimittel  und 
von  der  der  Gefäße  getrennt  sprechen  und  dann  erst  die  Wirkung 
dieser  Veränderungen  auf  den  Gesamtkreislauf  ins  Auge  fassen. 

Auch  methodisch  muß  man  immer  zuerst  entscheiden,  ob  ein 
Gift  am  Herzen  oder  an  den  Gefäßen  oder  an  beiden  zugleich 
angreift. 


S 400^  '^°i‘iesungen  über  allgem.  Pathologie,  1882,  Bd.  1,  2.  Aufl., 

+ die  Capillarstauung  ist  man  neuerdings  auch  geneigt  den  eon- 

traetilen  Elementen  der  Capilhwen  eine  aktive  Beteiligung  an  der  Portbeweo-ung  Ss 
Blutes  zu/msehreiben,  vgl  diU'uber  Grützner,  Deutsch.  Areli.  f.  klin.  Med.  1907  Bd  89 
S.  131,  sovfie  auch  J{.  Suieck,  Inaug.-Diss.  Heidelberg  1907.  ' ' ’ 

14^ 
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Methodik  der  Kreislaufuntersuchuiig. 

Die  experimentelle  Kreislaufpharmakologie  hat  mit  dem  Studium 
der  Veränderungen  begonnen,  welche  der  Blutdruck  in  der  Aorta 
unter  der  Einwirkung  von  Arzneimitteln  und  Giften  erfährt.  Der  Mittel- 
druck in  der  Aorta  muß  ein  genügendes  Druckgefälle  gewährleisten, 
damit  die  Durchblutung  der  Gewebe  zur  Bestreitung  der  Organfunk- 
tionen ausreicht.  Ein  wesentliches  Sinken  des  Aortendruckes  ist  deshalb 
schon  das  Zeichen  weitgehender  Störungen  im  Gesamtkreislauf. 

Der  Aortendruck  ist  jedoch  nur  ein  Bruttowert,  der  sich  aus  der 
Größe  der  jeweiligen  Herzarbeit  und  aus  dem  Gesamtwiderstand  des 
Gefäßsystems  zusammensetzt.  Um  die  einzelnen  Faktoren  zu  bestimmen, 
bedarf  es  daher  noch  ergänzender  anderer  Methoden. 

Ehe  wir  auf  eine  nähere  Analyse  des  Blutdrucks  im  Tier- 
experimente eingehen,  müssen  wir  zunächst  auch  die  klinischen  Unter- 
suchungsmethoden für  den  Kreislauf  des  Menschen  kurz  besprechen, 
da  hier  in  den  pathologischen  Zuständen  die  feineren  Arznei- 
wirkungen oft  schärfer  hervortreten  als  in  der  Norm. 

Schon  die  graphische  Registrierung  des  Radialispulses  durch  die 
Sphvgmographie  gestattet  gewisse  Schlüsse  auf  den  Zustand  von 
Herz“  und  Gefäßen,  da  die  Form  der  Pulswelle,  d.  h.  der  Verlauf  der 
Druckschwankung  in  der  Radialis,  einerseits  von  der  Herztätigkeit 
(Ablauf  der  Kammerdruck-  und  Aortendruckkurve)  und  anderseits  aou 
den  Widerstandsverhältnissen  des  Gefäßsystems  abhängth  Wie  das 
Sphvgmogramm  aber  durch  gewisse  pathologische  Verhältnisse,  z.  B.  bei 
der  Aorteninsuffizienz  durch  das  Abströmen  nach  zwei  Seiten  hin  oder 
durch  das  verlangsamte  Abströmen  bei  unelastischen  arteriosklerotischen 
Gefäßen,  gegen  die  Norm  verändert  wird^,  so  muß  die  Form  der 
Pulswelle  auch  durch  pharmakologische  Agenzien  beeinflußt  werden, 
wenn  diese  den  Zustrom  zur  Aorta,  d.  h.  das  Schlagvolumen  des 
Herzens,  oder  die  Abflußbedingungen  nach  den  Capillaren  hin,  z.  B. 
durch  Veränderungen  der  Gefäßweite,  ändern.  Soweit  die  Technik 
der  Sphvgmographie  überhaupt  einwandfreie  Schlüsse  zuläßt,  kann 
mau  sagen,  daß  bei  iriedrigen  peripheren  Widerständen  die  sog.  „Rück- 
stoßelevation“ oder  „dikrote“  Welle,  die  bei  der  Umformung  der  ein- 
fachen Aortendruckkurve  zum  Radialpuls  entsteht,  stark  ausgesprochen 
ist  während  die  sog.  Elastizitätselevationen  unter  diesen  Umständen 
verschwinden.  Bei  hohem  Gefäßwiderstand  trifft  das  Umgekehrte  zu 
(Fig  17  a)  Trotz  aller  Unsicherheiten  in  der  Deutung  der  Sphygmo- 
gramme  läßt  die  Lage  der  sekundären  Erhebungen  im  aufsteigenden 
Kurvenschenkel  i Aiiakrotie),  in  der  Nähe  des  Kurvengipfels,  ein  ge- 
rundeter Kurvengipfel  oder  ein  Gipfelplateau  auf  hohe  Spannung  der 

Arterien  schließen.  • i „„i, 

Veränderungen  des  Pulsbildes  finden  sich  vielfach  nach 

Arzneimitteln  und  Giften,  welche  die  Gefäßweite  beeinflussem  ho  ist 
der  Puls  bei  der  Bleikolik,  dem  aiifallsweise  aiittretenden  Gefaßkrani]it 
der  Darmgefäße  in  der  Bleivergiftung,  ein  typisch  vasomotorisch  ge- 


^ V<rl.  0- Frmili,  Ztsehr.  f.  Biologie.  1905,  ßd.  46,  b.  441.  ,,  • o,,;,/,- 

2 Näheres  über  die  Pulslehre  vgl.  die  ausgezeichnete  Daistellung  m Sn/i/J, 


linisehe  Untersuchungsmethoden,  5.  Autl.  1908,  S.  119. 
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spaiinter  Puls  mit  anakroten  Erhebungen  und  Verschwinden  der 
dikroten  Welle,  während  gefäßerweiternde  Arzneimittel,  wie  das 
Chloralhydrat,  einen  weichen  dikroten  Puls  erzeugen,  der  dem  Fieber- 
puls gleicht.  Bei  der  Behandlung  von  Gefäßkrämpfen  mit  Amylnitrit 


Fig.  17a. 


n normales  Sphygmogramm. 


b „unterdikroter“  Puls  bei  niedrigem  peri- 
pheren Widerstand. 


kann  man  oft  den  Übergang  von  dem  einen  Pulsbild  zu  dem  anderen 
verfolgen  (Fig.  17  b ).  Die  Veränderung  des  Sphygmogramms  wird  dabei 
weniger  von  den  lokalen  vasomotorischen  Schwankungen  im  Gebiete 
der  Radialis  beherrscht,  als  vielmehr  von  dem  allgemeinen  Vasomotoren- 
tonus, der  für  den  gesamten  Kreislauf  das  entscheidende  Moment  bildeÜ. 


Fig.  17b. 


Größere  Bedeutung  als  die  Sphygmographie  hat  die  klinische  Klinische 
Blutdruckmessung  für  die  Pathologie  und  Pharmakologie  des  Kreis- 
laufs  gewonnen.  Die  Methodik  der  unblutigen  Blutdruckmessung  ist 
m den  letzten  Jahren  derart  vervollkommnet  worden,  daß  der  systolische 
Maximaldruck  mit  einem  sehr  hohen  Grade  der  Genauigkeit  und  auch 
der  diastolische  Minimaldruck  annähernd  bestimmt  werden  kann  4us 
diesen  beiden  Größen  ergibt  sich  die  absolute  Höhe  des  systolischen 
Druckzuwachses  in  dm-  Arraarterie  (Pulsamplitude,  Pulsdruck)  und  ihr 
Verhältnis  zu  dem  Mitteldruck.  Während  die  älteren  Methoden  von 
Basen,  Miva-Roca,  Gärtner  u.  a.  zwar  klinisch  verwertbare,  aber  doch 
nur  annähernd  richtige  Werte  lieferten,  hat  die  Vergleichung  der 
unblutigen  Methoden  mit  der  direkten  Messung  des  Drucks  in  der 
eroftneten  Radialis  eines  zu  amputierenden  Armes  durch  Otfried 
Müller  und  Blauel  ergeben,  daß  die  Modifikation  des  Biva-BocciLh^a 

' Vgl.  Sahli,  Klin.  Untersuehungsmethoden.  5.  Aufl.  1909,  S.  119. 
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Pliarmakolo^ie  des  Kreislaufes. 


I)ire 

Ergebnisse.^ 


Blutdni  ck 
im  Tier- 
experime^ü . 


Analyse 
der  Druck- 
senkung. 


Analyse 
der  Druck- 
steigerung. 


Verfahrens  durch  v.  Recklinghausen^  bei  der  ßestiinnning  des  systolischen 
Dnickinaximiuns  nur  einem  Fehler  von  plus  7 — 9 % unterliegt.  Die 
Bestimmung  des  diastolischen  Druckminiinuras  ist  derzeit  noch 
schwieriger  und  vielleicht  mit  größerem  Fehler  behaftet  {Otfried 
Midier'^). 

Die  klinischen  Blutdruckmessungen  haben  vor  allem  gelehrt,  daß 
zwar  unter  pathologischen  Verhältnissen  diagnostisch  wichtige  Steige- 
rungen des  Drucks  Vorkommen,  daß  dagegen  beträchtliche  Blutdruck- 
senkuugeii,  welche  früher  in  den  Erörterungen  der  Kreislaufpathologie 
eine  viel  größere  Rolle  spielten,  tatsächlich  sehr  viel  seltener  und  erst 
kurz  vor  dem  völligen  Versagen  des  Kreislaufs  zur  Beobachtung  kommen. 
Selbst  bei  insuffizienter  Tätigkeit  eines  kranken  Herzens  ist  die  Er- 
niedrigung des  Drucks  eine  Ausnahme:  durch  kompensatorische 
Verengerung  ausgedehnter  Gefäßgebiete  wird  der  Druck  hochgehalten, 
und  eine  möglichst  gute  Stromgeschwiudigkeit  in  den  lebenswichtigen 
Organen  erzielt.  Diese  Regulation  kompliziert  die  Blutdruckverhältnisse 
so  sehr,  daß  sich  die  Kernfrage  nie  ohneweiters  entscheiden  läßt,  ob 
der  primäre  Angritfspunkt  einer  Veränderung  im  Nervensystem,  im 
Herzen  oder  in  den  Gefäßen  liegt. 

Darüber  vermag  nur  eine  nähere  Analyse  des  Bl utdrucks  im 
Tierexperiment  Aufschluß  zu  geben.  Hier  stehen  uns  einwandtreie 
Methoden  zur  A'erfügung,  um  wenigstens  für  jene  hochgradigen  Ver- 
änderungen, welche  die  Regulationen  durchbrechen,  die  Ursachen  der 
Blutdrucksteigerung  oder  Blutdrucksenkiing  festzustellen.  Fällt  der 
Aortendruck,  so  kann  dies  von  Verminderung  des  Zustroms  ver- 
mindertes Schlagvolum  des  Herzens  — oder  von  einer  Abnahme  der 
Gefäßwiderstände  herrühren.  Ist  allgemeine  Gefäß erweiterung  die 
Ursache  des  Druckabfalls,  so  muß  sich  der  normale  Blutdruck  durch 
eine  künstliche  Verkleinerung  des  Gesamtquerschnitts  der  Strombahn 
wiederherstellen  lassen.  Wir  sind  im  stände  durcliAortenkompression 
diese  Entscheidung  zu  treffen.  Der  Druck  steigt  dann  wieder  zur  Norm. 

Ist  durch  einen  solchen  Versuch  festgestellt,  daß  Gefäßerweiteruug 
die  Ursache  der  Blutdrucksenkung  war,  so  muß  weiter  untersucht 
werden,  ob  der  Verlust  der  centralen  Innervation  oder  ehi  Versagen 
der  peripheren  Apparate  die  Gefäße  ihres  Tonus  beraubte.  Zur  Prüfung 
der  peripheren  Erregbarkeit  dient  die  elektrische  Reizung  des  Gefäß 
nervencentrums  im  Halsmark  oder  die  Reizung  von  Gefäßner^en 

(N.  splanchnicus).  . n-iv 

Hat  die  Verengerung  großer  Gefäßgebiete  durch  em  Gilt  zur 

Blutdrucksteigerung  geführt,  so  ist  gleichfalls  noch  zu  ent^heideu,  o i 
sie  auf  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  oder  auf  einer  Reizung  der 
in  der  Gefäßwand  gelegenen  peripheren  Apparate  beruht.  Zur  Unter- 
scheidung, ob  die  Gefäßverengerung  central  oder  peripher  angreitt, 
kann  das  Verhalten  des  Blutdrucks  nach  Halsmarkdurchschneidung 
dienen.  Um  auch  die  untergeordneten  Gefäßnerven  centren  im  Rücken- 
mark auszuschalten,  müssen  sie  durch  Aiisbohruug  zerstört  werden. 
Central  angreifende  Gifte,  z.  B.  Strychnin,  steigern  unter  solchen  Dm- 


1 V.  liecUinqhuusen,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.  1906.  f 

Olfried  Müller,  Med.  Klin.  1908,  Nr.  2-4;  vgl.  dort  auch  die  Methoden  von 

Masing,  Strasburger,  Sulili  etc. 
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ständen  den  Druck  nicht  inelir.  Wirkt  dagegen  ein  Gift  auch  nach  der- 
artiger Ausschaltung  der  centralen  Innervation  noch  auf  den  xAorten- 
druck  eiii;  so  muß  es  peripher,  d.  h.  in  der  Gefäßwand  selbst  an- 
greifen. Digitalissubstanzen,  Adrenalin,  Barytsalze  rufen  z.  B.  auch 
dann  noch  mächtige  Blutdrucksteigeruug  hervor. 

Geht  eine  Gefäßlähmung  von  den  vasomotorischen  Centren  aus, 
so  kann  man  die  Abnahme  der  Erregbarkeit  bei  der  Anwendung  ver-  motorischen 
schiedener  Reizmittel  stufenweise  verfolgen.  Die  vasomotorischen  Centi-en 
verlieren  zuerst  ihre  reflektorische  Reizbarkeit  bei  der  Erregung 
sensibler  Nerven:  der  Blutdruck  steigt  nicht  mehr  bei  Reizung  des 
Ischiadicus.  Dann  werden  die  chemischen  Reizmittel  der  Centren  all- 
mählich wirkungslos;  so  können  wir,  da  das  Erstickungsblut  die 
normalen  Vasoconstrictorencentren  erregt,  den  Erstickungsversuch 
als  einen  Maßstab  zur  Prüfung  ihrer  Erregbarkeit  verwenden.  Endlich 
versagt  bei  völliger  Lähmung  der  Vasomotoren  auch  die  direkte 
elektrische  Reizung  des  Halsmarks. 

Ist  die  Gefäßlähmung  eine  periphere,  so  werden  selbstverständlich 
die  genannten  Reizmittel  der  Vasomotorencentren  gleichfalls  unwirksam,  ishmimg. 
In  diesem  Falle  versagt  aber  auch  die  Reizung  der  vasomotorischen 
Nerven  selbst.  Handelt  es  sich  z.  B.  wie  bei  der  Arsenvergiftung  um 
eine  peripher  angreifende  Lähmung  in  den  Gefäßen  der  Baucheinge- 
weide, so  wird  der  Erfolg  der  Splanchnicusreizung  mit  der  fort- 
schreitenden Giftwirkung  ein  immer  geringerer  werden. 

Durch  derartige  Versuche  wird  die  Abhängigkeit  oder  Unab-  saiMung 
hängigkeit  der  Wirkung  vom  Centralnervensystem  mit  Sicherheit  er- 
wiesen;  ob  jedoch  die  Blutdruckveränderung  ausschließlich  von  peripher 
angreifenden  Veränderungen  der  Gefäß  weite  abhängt  oder  ob  sie 
auch  vom  Herzen  ausgeht,  das  erfahren  wir  daraus  nicht.  Dies  kann 
einwandfrei  nur  durch  eine  weitere  Analyse  entschieden  werden,  bei 
der  man  die  Wirkung  auf  das  Herz  und  die  auf  die  Gefäße  besser 
auseinanderzuhalteu  vermag. 

^ Vielfach  hat  raaii  versucht,  die  centrale  Gefäßinnervation  sowie  die  Erreg- 
barkeit der  peripheren  vasomotorischen  Apparate  durch  große  Gaben  lähmender 
Gifte,  wie  Chloralhydrat  oder  Amylnitrit,  auf  pharmakologischem  Wege  auszu- 
schalten und  dann  erst  die  Wirkung  blutdrucksteigemder  Substanzen  zu  prüfen; 

^•at  die  Blutdrucksteigerung  noch  ein,  so  hat  man  geschlossen,  daß  sie  nur  vom 
Herzen  herrühren  könne.  Diese  Versuchsanordnung  ist  aber  nicht  einwandfrei 
denn  durch  die  Wirkung  des  zweiten  Giftes  kann  die  Lähmung  der  Gefäßinner- 
vation ^yleder  aufgehoben  werden,  und  der  Schluß  auf  eine  reine  Herzwirkung-  ist 
dann  unberechtigt. 


. _ Geht^  eine  Blutdruckwirkung  nicht  von  Veränderungen  der  -^»atysp 
Tcläß weite  aus,  so  hat  man  meist  per  exclusionem  geschlossen, 
daü  sie  von  einer  Veränderung  der  Herzleistung  abhängt,  und  suchte 
die  llliitdruckanalyse  durch  den  Versuch  am  isolierten  Herzen  zu 
ergänzen.  Doch  kann  man  auch  durch  gleichzeitige  graphische  Regi- 
strierung des  Blutdrucks  und  der  Herztätigkeit,  durch  Plethysmographie 
des  Herzens  und  ähnliche  Methoden''  Anhaltspunkte  zur  Beurteilung 
der  Herztätigkeit  gewinnen.  Völlig  einwandfrei  läßt  sich  jedoch  der 

‘ Kardiometer  von  lioy  n.  Adam,  Philosoph.  Transaet.,  ßd.  183,  S.  302-  Plethvsmo- 

S Rh's9  d ^Wiener  Akademie  der  wLSS 

1880,  Bd.  82,  ferner  Lehndurlf,  Areh.  1.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  61,  S.  418 
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Pharmakologie  des  Kreislaufes. 


Vt'rauche  mn 
isolierten 
Frosch^ 
herzen. 


Froschherz’ 
np  parat. 


eigentlich  maßgebende  Faktor,  das  Schlagvolumen  des  Herzens, 
am  intakten  Kreislauf  nur  durch  die  Eichung  der  ßlutmenge  fest- 
stellen, welche  das  Herz  in  die  Aorta  befördert;  die  Messung  des 
Minutenvolums  durch  eine  in  die  Aorta  eingesetzte  Stromuhr  i Tiger- 
stedt^)  hat  neuerdings  für  das  Adrenalin,  die  Digitalissubstanzen  u.s.w. 
wichtige  Ergebnisse  geliefert. 

Zu  einer  direkten  Bestimmung  des  Angriffspunkts  von  Gift- 
wirkungen am  Kreislauf  haben  der  Pharmakologie  Beobachtungen  am 
isolierten  Herzen  wertvolle  Dienste  geleistet.  Das  klassische  Objekt  für 
derartige  Untersuchungen  ist  das  überlebende  Proschherz. 

Cyon  hat  1866  im  Laboratorium  C.  Ludwigs  daran  den  erston  Versuch  au- 
gestellP.  Bald  darauf  verwandten  W.  Blasius  und  Böhm  im  Laboratorium  von  Fick 
die  gleiche  Methode^.  Man  ließ  das  isolierte  Froschherz  anfangs  mit  erhaltenen  Sinus, 
Vorhöfen  und  Klappen  arbeiten ; das  Herz  empfängt  dabei  die  künstliche  Nährlösung 
(verdünntes  Blut,  Kaninchenserum  oder  auch  iümgersche  Salzlösung)  nach  Unterbindung 


Fig.  18. 


der  übrigen  Venen-  und  Arterienstämme  durch  eine  Vena  cava  und  wiitt  sie  durch 
die  Aorta  wieder  aus.  Einfacher  noch  gestaltet  sich  die  Beobachtung  der  Tätigkeit 
des  überlebenden  Froschventrikels,  wenn  man  denselben  allein  ohne  Sinus  und  Vor- 
höfe an  dem  Kiroweefcerschen  Froschherzmanometer  arbeiten  läßf.  Dabei  wird 
eine  Doppelwegkanüle  in  den  Ventrikel  eingeführt.  Doch  genügt  auch  eine  einfache 
„Trichterkanüle“,  ans  der  das  Herz  die  „Nährlösung“  von  einer  minimalen  2— 3 cm 
hohen  Flüssigkeitssäule  bezieht  und  durch  seine  eigenen  Schläge  dabei  für  die  ständige 
Durchmischung  sorgt,  um  das  Organ  viele  Stunden  hindurch  schlagfähig  zu  erhalten. 
Für  manche  Zwecke  ist  diese  einfache  Anordnung  (Straub^)  die  zweckmäßigste. 

Die  für  pharmakologische  Untersuchungen  bequemste  Anordnung 
bietet  der  Williamsche  Froschherzapparat^  Mit  Hilfe  von  klinst- 

‘ Tiqerstedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  1891,  Bd.  3,  und  1907,  Bd  19. 

* Cyon,  Berichte  d.  Kgl.  Sachs.  Gesellschaft  d.  Wissensch.  1866,  S.  256. 

* Verhandl.  d.  Physikal.-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg.  N.  F.  Bd.  2,  S.  49. 

1871 ; Pflügers  Archiv.  1872,  Bd.  5,  S.  153.  ^ -r  j ■ t 

H.  Kroneclcer,  Beiträge  zur  Physiologie,  Festschr.  t.  C.  Ludwig,  Leipzig. 
1874,  S.173. 

® Vgl.  Straub,  Biochemische  Zeitschrift.  1910,  Bd.  28,  S.  392. 

® Williams,  Arch.  f.  e.xp.  Path.  u.  Pharm.  1880,  Bd.  13,  S.  1. 
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liehen  Ventilen,  welche  die  Klappen  des  Herzens  ersetzen,  circuliert 
die  Nährlösung  in  diesem  Apparate,  den  wir  anbei  schematisch  ab- 
bilden, unter  einem  willkürlich  einstellbaren  Drucke  durch  das  un- 
veränderliche Röhrensystem,  das  den  Körperkreislauf  darstellt. 

Zwei  kugelförmige,  etwa  30  cm}  fassende  Glasreservoire  sind  zu  Aufnahme 
von  normaler  und  vergifteter  Nährlösung  bestimmt.  Die  abgehenden  Gummi- 
schläuche vereinigen  sich  in  einem  Gabelrohr,  das  die  normale  oder  die  vergiftete 
Nährlösung  durch  das  Zuflußventil  zu  einer  Doppelwegkanüle  führt,  die  in  den 
Ventrikel  eingebunden  ist.  Der  andere  Ast  der  Doppel wegkanüle  ist  mit  einem 
zweiten  Ventil  verbunden,  welches  nach  Art  der  Aortenklappen  das  Blut  vor  dem 
Zurücktritt  in  das  Herz  verhindert.  Durch  dieses  Ventil  fließt  das  Blut  wieder  ins 
Reservoir  zurück.  In  den  die  Aiterieu  des  Kreislaufes  ersetzenden  Teil  des  Röhren- 
systems ist  ein  Manometer  eingeschaltet.  Durch  Verengen  oder  Erweitern  der  Aus- 
flußöffnung läßt  sich  der  Druck  in  dem  Röhrensystem  — der  Blutdruck  im  künst- 
lichen Aortensystem  — willkürlich  variieren. 

Sobald  man  einen  Abschlußwiderstand  erzeugt,  verzeichnet  das  Herz  bei 
jeder  Systole  einen  bestimmten  Druckzuwachs  im  Manometer.  Hält  man  den 
Abfluß  widerstand  konstant,  so  kann  eine  Änderung  des  Mitteldruckes 


und  der  Pulsgröße  in  dem  unveränderlichen  Röhrensystem  nur  durch  Ände- 
rungen der  Hm-ztatigkeit  zu  stände  kommen.  Die  Methode  gestattet  die  Bestimmung 
aes  Jr'ulsvolumens  entweder  durch  Messuner  der  a,uap-fiwm-fpr>Pti  FHiaai-o-Vöita- 


Fig.  19. 


rechtes  Here 


män  Versteche  a»i 


isolierten 

Warmblüter- 


^ Dreser,  Arch.  f.  exp  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.24,  S 227. 
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l’liiinuiiUolügie  des  Kreislautes. 


Herz- 

Lutigon- 

kreislmif. 


Durch- 
blutung des 
überlebenden 
Herzens. 


--Lnalyse 
der  G-efäß- 
leirhun- 
ffen. 


Gefäßxceite 
bi  i der 
fDurch- 
blulung“ 
isolierter 
Organe. 


Die  Methode  der  Isolierung  des  Herz-Luiigeiikreislaufes 
(H.  E.  Hering^  und  Bock^)  wird  durch  das  uuisteliemle  Schema  (Fig.  19j 
illustriert. 

Die  Aorta  desceiideiis  und  die  heideii  Sul)Cliivien  werden  am  Kaninchen 
unterbnnden.  Von  den  beiden  Carotiden  ist  die  eine  mit  dem  Manometer  verbunden, 
die  andere  aber  mit  einer  U-förmigen  Eöhre.  welche  das  Blut  zur  Vena  juguiaris 
hiniiberfiihrt.  Die  Lnngengefäße  bleiben  bei  der  Anordnung  unversehrt.  Das  Blut 
circuliert  daun  von  der  Pnimoualarterie  durch  die  Lungen,  kommt  arterialisiert  in 
das  linke  Herz  und  von  da  in  die  Aorta.  Hier  hat  es  nur  den  Weg  durch  die 
eine  Carotis  frei  und  von  da  durch  die  U-förmige  Verbindung  zum  rechten  Herzen 
zurück. 

Das  künstliche  Eohrensystem  vertritt  also  die  Stelle  des  Körperkreislaufes; 
der  Widerstand  in  ihm  kann  konstant  erhalten  werden.  Der  kleine  Kreislauf 
bleibt  unverändert.  Wir  brauchen  aber  auf  die  Lniigeiigefälle  keine  Eücksicht  zu 
nehmen,  denn  sie  besitzen  einen  hohen  Grad  von  Unempfindlichkeit  auch  gegen 
die  stärksten  gefäßerweiternden  oder  -verengenden  Gifte  (.Gerhardt^).  Der  Kreis- 
lauf im  Herinff-Bockschen  Präparate  ist  also,  abgesehen  von  den  Coronargefäßeu, 
auf  Eöhreu  von  unveränderlichem  Widerstand  reduziert.  Das  Herz  ist  physio- 
logisch isoliert.  Tritt  in  diesem  System  eine  Bl utdrnckveränderung  ein,  so  kann 
sie  nur  von  einer  Veränderung  der  Herztätigkeit  herrühreu. 

Die  andere  Methode,  die  von  Langendorf^  ausgebildet  wurde, 
beruht  auf  der  schon  Carl  Ludwig  bekannten  Tatsache^,  daß  auch  das 
Herz  eines  eben  verbluteten  warmblütigen  Tieres  sich  „überlebend“ 
erhalten  läßt,  wenn  das  Kranzgefäßsystem  des  Herzens  mit  deßbriniertem 
kör]mrwarmen  Blute  oder  anderen  geeigneten  Nährlösungen  durchströmt 
wird.  In  einer  feuchten  Kammer  schlägt  das  Herz  dann  stundenlang 
regelmäßig  fort. 

Lau(7cnrfor;7’ läßt  das  Blut  unter  Druck  in  die  Aorta  einströmeii;  die  Aorten- 
klappen werden  geschlossen,  und  es  bleibt  dem  Blute  kein  anderer  Weg  als  der 
durch  die  Corouargefäße.  Aus  dem  rechten  Vorhof  Hießt  das  Blut  ab.  Die  Herz- 
höhlen sind  leer.  Die  Contractionen  können  graphisch  verzeichnet  werden.  Die 
Ausschläge  sind  während  längerer  Zeitperioden  von  genügender  Gleichmäßigkeit. 
Die  Leistung  des  Herzens  ist  aber  in  hohem  Grade  von  der  Speisung  seines  Coronar- 
kreislaufes  und  von  der  Temperatur  abhängig.  Bleiben  diese  konstant,  so  darf  eine 
Veränderung  der  Herztätigkeit  auf  ein  zugesetztes  Gift  bezogen  werden. 

Das  nach  Langendorff  durchblutete  Herz  bleibt  in  seinen  nervösen  und 
muskulären  Elementen  von  genügender  Erregbarkeit  und  ist  z.  B.  auch  den  Ein- 
flüssen des  Vagus  und  Accelerans  noch  zugänglich  {Langendorff,  Hering,  Steinherg^). 

Der  Beobachtung  des  isolierten  Herzens  steht  die  Prüfung  phar- 
makologischer Agenzien  an  den  überlebenden  Gefäßen  gegenüber. 
Die  Gefäße  in  den  Organen,  die  aus  dem  Körper  herausgenommen  und 
mit  defibriniertem  körperwarmen  Blute  oder  auch  nur  mit  Bingerscher 
Lösung  durcbleitet  werden,  „überleben“  gleichfalls  lange  Zeit.  A\enn 
man  die  Durchleitungsflüssigkeit  unter  konstantem  Druck  in  die 
Arterien,  z.  B.  der  Niere,  Milz  oder  einer  Extremität,  einlaufen  läßt 
und  die  in  der  Zeiteinheit  aus  der  Vene  ausfließende  Menge  bestimmt, 
so  kann  eine  Zu-  oder  Abnahme  der  Stromgeschwindigkeit  nur  auf 


1 H.  B.  Heriyig,  Pßügers  Ai'ch.  1898,  Bd.  72,  S.  163. 

Bock,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.  41. 

® Gerhardt,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1900,  Bd.  44. 

* Langendorff,  Pßügers  Arch.  1895,  Bd.  61,  S.  291. 

0 Carl  Ludwig  hatte  das  vollständig  aus  dem  Kreislauf  herausgeschnittene  W anu- 
blflterherz  schon  1846  {Wild,  Ztschr.  f.  rat.  Med.  1846.  Bd.  5)  von  der  Carotis  eines 

anderen  lebenden  Tieres  aus  künstlich  durchblutet.  o «je  c-* *  • j, 

0 Lantiendorff,  a.a.O.;  Hering,  Pßügers  Arch.  1903,  Bd.  99,8.245;  Steinberg, 

Ztschr.  f.  Biolog.  1908,  Bd.  51. 
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einpr  Veränderung^  der  ötronibabn  beruhen,  deren  Ursaehen  in  der 
Gefäßwand  selbst  liegen. 

Mosso'  hat  in  Carl  Lvdwiffs  Laboratoi  ium  mittels  der  Methode  der  Uurch- 
hlutung  zuerst  die  periphere  Wirkung  eines  Gittes  aut  die  (-ietäßwände  testgestellt. 

Es  darf  aber  nicht  vergessen  werden,  daß  seihst  bei  der  Durchleitung  detibriuierten 
Blutes,  das  zur  Erhaltung  der  chemischen  Vorgänge  in  den  Geweben  außer- 
ordentlich geeignet  ist,  sich  die  überlebenden  Gefäße  keineswegs  mehr  unter  physio- 
logischen Bedingungen  betinden;  niemals  strömt  anch  bei  einem  dem  normalen 
Blutdruck  entsprechenden  Zufluß  das  Blut  so  rasch  wie  im  lebenden  Tiere,  und 
seine  Ausströmungsgeschwindigkeit  nimmt  mit  der  Zeit  von  selbst  ab  {Brodie^). 

Schon  die  geirngfügigsten  Abweichungen  der  künstlichen  Nährlösungen  von  der 
Zusammensetzung  des  normalen  Blutes,  z.  B.  auch  die  Defibrinierung  desselben, 
sind  hiefür  von  Bedeutung.  Die  Methode  birgt  also  manche  Fehlerquellen  in  sich. 

Die  gleichmäßigsten  Resultate  ergibt  noch  die  Durchströmung  mit  blutfreier 
Binfferscher  Lösung^. 

In  jüngster  Zeit  ist  noch  eine  andere  Untersnchungsmethode  znr  verhalten 
Anwendung  gekommen,  welche  die  Tonusänderimgen  an  einem  ax\&- geschnittener 
geschnittenen  circularen  Arterienstreifen  direkt  zur  Anschauung  bringt,  ‘ttrtifm' 
Man  kann  nämlich,  wie  dies  insbesondere  v.  Frey  n.  J.  B.  Meyer^ 
gezeigt  haben,  isolierte  Blutgefäße  bei  geeigneter  Behandlung  in 
körperwarmer  Binger^chcv  Lösung  tagelang  in  reizbarem  Zustande 
erhalten.  Gifte  mit  peripheren  Angriffspunkten  erweisen  ihre  Wirkung 
auf  die  Arterienwände  an  diesem  Objekt  in  ganz  specihscher  Weise 

Die  peripheren  Gefäßwirkungen  sind  aber  keineswegs  allein 
maßgebend  für  das  Verhalten  der  verschiedenen  Gefäßgebiete  innerhalb  Gefäßgebiete 
des  lebenden  Körpers.  Hier  unterliegen  dieselben  auch  den  Einflüssen 
des  centralen  Nervensystems  und  sind,  wie  früher  erwähnt,  vielfach 
von  kompensatorischen  Einwirkungen  untereinander  abhängig.  Deshalb 
bedarf  es,  um  die  Beteiligung  der  einzelnen  Gefäßgebiete  an  den 
Cirenlationsveränderungen  im  Gesamtorgauismus  festzustellen,  noch 
anderer  Methoden®,  welche  die  Durchblutung  der  einzelnen  Organe 
intra  vitam  zu  messen  gestatten.  Die  Beobachtung  des  Venenaus- 
flnsses  und  die  Plethysmographie  sind  hiefür  geeignet. 

Die  Plethysmographie  verzeichnet  die  Volnmänderungen,  welche  Piethysmo- 
ein  Organ  erfährt,  das  mit  seinen  zu-  und  abführenden  Blutgefäßen 
luftdicht  in  eine  zweckentsprechend  konstruierte  Kapsel  eingeschlossen 
ist.  Boy^  hat  mittels  dieser  Methode  die  Volumschwankungen  der  Niere 
zuerst  gemessen  ( Onkometer).  Jetzt  werden  besonders  die  Schäf ersehen 
Plethysmographen  gebraucht  (^Schäfer  u.  Jibore®).  Verbindet  man  die 
Kapsel  mit  einem  Volumschreiber  (Pistonrecorder  o.  dgl.),  so  werden 


' Mosso,  Arbeiten  ans  der  Physiol.  Anstalt  zu  Leipzig.  1874,  S.  305. 

Rrodte,  Joiim.  of  Physiol.  1903,  Bd.  29,  S.  266,  sowie  Pfaff  u.  Vejnx-Theyrode, 
Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1903,  Bd.  49,  S.  324. 

j-  u defibrinierten  Blut  und  im  Blutserum  stören  gefäßverengende  Substanzen, 
.V  der  Gerinnung  in  das  Serum  gelangen  {O'Connor,  Heidelberg,  noch  unver- 
onentliehe  Untersuchung). 

r/,  u Sitzungsber.  d.  Physikal.-med.  Ges.  in  Würzburg  1905;  J.  B.  Meyer 

Ztsehr.  f.  Biologie.  1907,  Bd.  30,  S.  352.  & > j , 

® Vgl.  Langendorff,  Zentralbl.  f.  Physiolog.  1908,  Bd.  21,  Nr.  17. 

PhjÄ  1905;  bSXs  18  ’ ’ ’ 

’ Boy,  Journ.’of  Physiol.  1881.  Bd.  3,  S.  203. 

« Schäfer  u.  Moore,  Journ.  of  Physiol.  1896,  Bd.  20,  S.  5. 
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Pliiiniiakologie  des  Kreislaufes. 


die  einzelnen  Pulse  auf  der  Kurve  sichtbar,  da  die  Vermehrung  des 
Gefäßinhaltes,  den  das  eingeschlossene  System  bei  jeder  Systole  des 
Herzens  erfährt,  Luft  aus  dem  Onkometer  verdrängt.  In  gleicher 
VV’’eise  folgt  das  Volum  des  eingeschlossenen  Organs  auch  in  längeren 
Perioden  den  Schwankungen  des  Blutdrucks,  wenn  die  Gefäße  durch 
einen  steigenden  Blutdruck  passiv  erweitert  werden  oder  bei  sinkendem 
Blutdruck  eine  geringere  Flillung  erhalten. 

Fig.  20. 

Volunikurve  einer  Darmschlinge  bei  Splanchnicusreisung . 


/ieizun^  des  Splazichri,. 


1 I I I I I I I I I I II  I I I I M I t i I I 11  1_LLI  M I I M M J I ! 


DexUnng  der 
plcthysmo^ 
graphi- 
schen 
Kurven . 


Die  plethysmographische  Kurve  bewegt  sich  also  immer  iu  gleichem 
Sinne  wie  die  Bliitdruckkurve,  wenn  das  eingeschlossene  Gefäßgebiet 
nicht  selbst  durch  das  pharmakologische  Agens  beeinflußt  wird.  Verengt  sich 
aber  das  eingeschlossene  Gefäßgebiet  selbst,  so  nimmt  das  Volum  des  Organs  bei 
einer  Blutdrucksteigerung  nicht  zu,  es  schrumpft  vielmehr,  und  die  beiden  Kurven 
bewegen  sich  in  entgegengesetzter  Kichtung.  Erweitert  sich  umgekehrt  das  Gef  äß- 
gebiet aktiv,  so  erhebt  sich  die  plethysmographische  Kurve  auch  bei  gleich- 
bleibendem oder  sogar  fallendem  Blutdruck  und  kreuzt  so  wieder  die  C<arotis- 
kurve.  Anbei  bringen  wir  das  Beispiel  einer  plethysmogi’aphischen  Kurve 
(vgl.  Fig.  20),  welche  die  Volumänderungen  einer  in  den  Plethysmographen  ein- 
geschlossenen Darmschlinge  durch  die  Verengerung  der  Darmgefäße  bei  Splaüchuicus- 
reizung  demonstriert'.  Die  Methodik  gestattet  (wie  auch  die  Ausflußmethodik)  die 
gleichzeitige  Feststellung  der  Durchblutung  mehrerer  Gefäßgebiete  und  ihrer 
gegenseitigen  Beziehungen.  Pharmakologische  Veränderungen  der  Gefäßwe^ite 
lassen  sich  dabei  durch  vorherige  Durchschneidung  sowie  durch  Reizung  der  Ge- 
fäßnerven weiter  analysieren. 


' Aus  Arno  Lchndorff',  Engelrnunns  Arch.  1908,  S.  362. 
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Pharmakologie  des  Herzens. 


Das  Herz  trägt  die  Bedingungen  seiner  Tätigkeit  in  sich  selbst 
{Alhrecht  v.  Haller).  Die  Reize  für  die  „automatische“  Herzbewegung 
entstellen  beim  Froschherzen  im  Venensinus,  beim  Warmblüterherzeii 
an  den  Einmiin dungsstellen  der  Hohlvenen  h Auch  die  Rhythmik  des 
Herzens  wird  in  der  Norm  an  diesen  Stellen  bestimmt,  d.  h.  die  Be- 
wegungsreize für  das  Herz  werden  hier  in  rhythmische  umgewandelt 
{Gaskell,  Engelmann\  Der  Zustand  dieser  Gen  treu  für  die  Herz- 
bewegung wird  durch  Arzneimittel  und  Gifte  in  mannigfacher  Weise 
beeinflußt. 

Zum  Verständnis  der  bei  vielen  Lebensvorgängen^  beobachteten  Erscheinung 
des  Rhythmus  sei  noch  folgendes  bemerkt:  Es  gehört  zu  den  wenigen  sicher- 
gestellten und  fundamentalen  Eigenschaften  aller  nervösen  Centren  — gleichgültig, 
ob  man  ihre  histologischen  Charakteristika  üi  Nervennetzen  oder  in  Glanglien- 
zellen  sucht  — , daß  sie  im  stände  sind,  dauernd  zufließende  Reize  zu  summieren 
und  dadurch  deren  ökonomische  Verwertung  zu  ermöglichen.  Die  Summation  führt 
nach  einer  gewissen  Zeit  in  den  nervösen  Apparaten  zur  Entladung  von  Energie, 
und  es  folgt  eine  Phase  der  Erschöpfung,  in  der  die  Centren  für  Reize  unemp- 
findlich — „refraktär“  — sind,  bis  sich  in  ihnen  wieder  genügende  Energie  neu  ge- 
bildet hat.  Katabolische  und  anabolische  Vorgänge  wechseln  so  ab.  Diese  Pei’iodizität 
der  Vorgänge  in  den  Centren  findet  ihren  sichtbaren  Ausdruck  in  der  periodischen 
Tätigkeit  der  Erfolgsorgane,  z.  B.  der  Atmungsmuskeln,  des  Herzens  u.  s.  w. 

Für  diese  in  der  Norm  dauernd  in  Anspruch  genommenen  Centren  ist  die 
refraktäre  Phase  eine  Lebensbedingung,  um  den  notwendigen  Eiiergieersatz  zu 
gewährleisten. 

Nach  Gaskells  und  Engelman?is  grundlegenden  Arbeiten  haben 
wir  an  der  Herztätigkeit  verschiedene  Qualitäten  zu  unterscheiden,  die 
getrennt  beeinflußbar  sind.  Je  nach  dem  Zustand  der  reizerzeugenden 
Apparate  im  Sinus  richtet  sich  die  Frequenz  der  den  übrigen  Herz- 
abschnitten zufließenden  Reize  (Chronotroper  Einfluß  des  Sinus).  Da- 
durch wird  die  erste  Eigenschaft  des  Herzens,  die  wir  zu  betrachten 
haben,  seine  Rhythmik  bestimmt. 


Es  läßt  sich  übrigens  uachweiseu,  daß  solche  „reizerzeugende“  Apparate 
nicht  bloß  an  den  genannten  Stellen,  sondern  in  allen  Teilen  des  Herzens  existieren. 
Die  Automatie  der  tieferen  Herzabschnitte  ist  nur  latent,  d.  h.  sie  kommt  nicht 
zm-  Geltung,  solange  die  führenden  Sinusapparate  in  Tätigkeit  sind  und  die  unter- 
geordneten hemmen  — ähnlich  wie  bei  den  Vorgängen  der  „intracentralen  Hem- 
mung im  Centraluervensystem. 


Die  Tätigkeit  der  Ventrikel  wird  bedingt  und  ist  pharmako- 
logisch zu  beeinflussen  durch  die  folgenden  Faktoren: 

1.  Die  Rhythmik  der  führenden  reizerzeugendeu  Apparate: 
chronotrope  Wirkungen. 

2.  Die  Geschwindigkeit  der  Reizleitung  im  Herzen:  dromo- 
trope  Wirkungen. 

3^  Die  Anspruchsfähigkeit  der  motorisch  erregbaren  Endappa- 
rate (Aerven  oder  Muskel)  im  Herzen:  bathmotrope  Wirkungen. 

4.  Den  augenblicklichen  inneren  Zustand  des  Herzmuskels 
n ^Ihrke  des  Reizes  ganz  unabhängige  — 

Große  der  Gontraction  bestimmt:  inotrope  Wirkungen. 


1 ArJurn,  Pßüfjer.‘i  Areh.  1906,  Bd.  111,  S.  607. 

r Steinach,  Die  Summation  einzeln  unwirksamer  Reize  als  alDemeine 

Lebensersehemung.  Pß^i(Jers  Areli.  1908,  Bd.  125,  S.  269  u.  290.  dUeemeine 
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PIiiirmiikolo;,^ie  des  Herzens. 


Mannig- 
faltigkeit 
der  Gift- 
nyiikungen 
am  Herzen. 


von 


Alle  diese  verschiedenen  Eigenschaften  des  Herzens  können 
zweierlei  AngTilfspunkten  aus  eine  Änderung  erfahren.  8ie  sind  sowohl 
von  extrakardialen  Nerven  aus  als  auch  intrakardial  heein- 
hullbar.  Vom  Ceiitralnervensystem  erhält  das  Herz  wieder  eine  doppelte 
Innervation:  die  hemmenden  kranial-autonomen  Vagus-  und  die  be- 
schleunigenden (fördernden)  sympathischen  Acceleransfas(‘rn. 
Beide  Nerven  sind  von  ihrem  Ursprünge  im  Centralnervensystem  aus 
sowie  auch  peripher  an  ihren  Endigungen  im  Herzen  pharmakologisch 
beeinflußbar. 


Wirkung 
auf  die 
Vcntren 
der 

extra- 
kardi  alen 
Kerven, 


Erregung 
des  Vagus- 
cenirums 
durch  Gifte; 


durch  hohen 
Blutdruck. 


Vagus- 

durch- 

schneidung. 


Giftwirkungen  auf  die  extrakardialen  Nerven. 

Das  Centrum  der  Herzhemmungsiierven  in  der  Medulla 
oblongata  wird  von  einer  Beih,e  von  Giften  direkt  erregt.  Das  bekannteste 
Beispiel  ist  Erregung  des  Vaguscentrums  durch  den  Sauerstoftinangel 
des  Erstickungsblutes.  Auch  gewisse  medulläre  Krampfgifte,  wie 
Pikrotoxin  und  Cicutoxin,  erregen,  wie  die  Erstickung,  gleichzeitig 
das  Vasomotorencentrum  und  das  Vaguscentrum  [Böhm^].  Das  Adre- 
nalin {yerworn,  Biedl  und  Beinen)  und  die  zur  Gruppe  des  Digi- 
talins  gehörigen  Substanzen^  verursachen  — abgesehen  von  allen 
sekundären  Wirkungen  dieser  Gifte  auf  den  Vagus  — eine  direkte 
Erregung  seines  Centrums.  Es  ist  jedoch  bei  diesen  blutdrucksteigernden 
Agenzien  wie  auch  bei  der  Erstickung  recht  schwierig,  die  direkte 
Erregung  des  Vaguscentrums  von  jener  indirekten  auseinanderzuhalten, 
die  durch  die  gleichzeitige  Steigerung  des  Blutdrucks  bedingt  wird. 

Der  Erregungszustand  des  Vaguscentrums  ist  nämlich,  wie  schon 
Bernstein  nachgewiesen  hat,  von  der  Höhe  des  Blutdrucks  abhängig. 
Bei  der  vorübergehenden  Blutdrucksteigerung  durch  Überfüllung  des 
Gefäßsystems  nimmt  der  Vagustonus  zu;  bei  der  Blutdruckseukuug 
durch  Aderlaß  steigt  die  Pulsfrequenz,  und  das  Vaguscentrum  wird 
dabei  auch  für  reflektorische  Einflüsse  weniger  zugänglich  ( Verworn^ ). 
Durch  alle  pharmakologischen  Agenzien,  die  den  allgemeinen  Blut- 
druck steigern  oder  herabsetzen,  wird  also  auch  sekundär  die  Schlag- 
frequenz des  Herzens  verändert.  So  wird  der  Puls  bei  der  Blutdruck- 
steigerung durch  Strychnin  verlangsamt  iß.  Mayer^),  bei  der  Blutdruck- 
senkung durch  Amyinitrit  beschleunigt  ( TU.  Filehne'^),  während  diese 
Gifte  den  Vagus  keineswegs  direkt  beeinflussen. 

Die  Durchschneidung  der  Nervi  vagi  führt  bekanntlich  durch  den 
Wegfall  des  normalen  Vagustonus,  je  nach  dessen  verschiedener  Stärke, 
bei  den  verschiedenen  Tierarten  zu  mehr  oder  weniger  starker  Be- 
schleunigung des  Pulses.  Auch  die  durch  toxische  oder  anderweitige 
Erregung  des  Vagustonus  bedingte  Pulsverlangsamung  fällt  sell)st- 
verständlich  nach  Durchseh neidung  der  Vagi  fort. 


^ Böhm,  Arch.  f.  exp.  Patli.  ii.  Pharm.  1876,  Bd.  5,  S.  279.  „ oq- 

® Verworn  a.  \ Biedl  und  Reiner,  Pßügers  Areh.  1898,  Bd.  7d,  8.  d8o.  ^ 
® Vgl.  Kochmunn,  Areli.  Internat,  de  Pharmaeodyn.  et  de  Therap.  1905,  Bd.  16. 

Bernstein,  Zentralbl.  f.  d.  Med.  Wissenseh.  1867,  S.  1. 

^ Verworn,  Rnrielnianns  Arch.  f.  Physiol.  1903,  S.  65.  ^ 

° Vgl.  Sieejm.  Mayer,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wiss._18(2,  Bd.  64. 

■ S.  Mayer  und  Fnedrich,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  18(6,  Bd.  5,  8.  öo. 
W.  Filehnc,  Fßügers  Arch.  1874,  Bd.  9,  S.  470. 
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Lähmung  desVaguseentnims  durch  Gifte  schaltet  den  Vagustonus, 
ganz  wie  die  Durehschneidung  der  Nerven,  aus  und  führt  zu  einer 
ents])reehenden,  je  nach  der  Tierart  verschieden  stark  ausgeprägten 
Beschleunigung  der  Pulse. 

Aber  auch  durch  Erregung  der  Accelerans cen treu  kann  Puls- 
heschleunigung  entstehen. 


Läinnung 
des  Vagus- 
cenirums. 


Erregung 

der 

Accelerans- 

centren. 


Die  Pulsbesclileunigiing  vor  dem  Erbrechen  bietet  ein  Beispiel  von  solcher 
centralen  Acceleransreizung.  Ferner  eiregt  das  Erstickungsblut  wie  das  Vagus- 
ceutrum  auch  das  der  Acceleratoren;  am  curarisierten  Tiere  ruft  deshalb  Erstickung 
nach  vorheriger  Ausschaltung  der  Vagi  Pulsbeschleunigung  hervor  {Dastre  und 
Morat,  Konow  und  Stenbech  ’).  Bei  erhaltenen  Vagis  überwiegt  dagegen  bei  der 
Erstickung  die  Erregung  des  Vaguscentrums,  wie  ja  auch  in  der  Norm  der  Vagus- 
tonus den  der  Accelatorencentren  überwiegt  {H.  E.  Hering'^).  Auch  bei  den 
medullären  Krampfgiften,  dem  Pikrotoxin  und  Cicutoxin,  ist  an  der  Puls- 
beschleuuigung,  die  der  anfänglichen  Verlangsamung  nachfolgt,  wahrscheinlich 
eine  centrale  Acceleransreizung  beteiligt^. 


Die  peripheren  Wirkungen  auf  den  Vagus  und  Accelerans 
sind  aus  den  allgemeinen  Gesichtspunkten  für  die  Giftwirkungen  auf 
das  vegetative  Nervensystem  zu  verstehen.  Dementsprechend  haben  wir 
Beeinflussung  des  hemmenden  Apparates  durch  Gifte  zu  erwarten, 
welche  auch  sonst  an  autonomen  Nerven  angreifen,  und  anderseits 
Beeinflussung  des  Accelerans  durch  Gifte,  welche  Beziehungen  zu  den 
sympathischen  Nerven  im  engeren  Sinne  besitzen.  Beide  vegetativen 
Nervensysteme  können  durch  Gifte  an  ihren  Endigungen  oder  auch 
an  den  gangliösen  Zwischen apparaten  beeinflußt  werden,  die  in 
ihren  Verlauf  eingeschaltet  sind. 

Bei  den  Giftwirkungen  auf  die  peripheren  Hemmungs- 
apparate  des  vom  autonomen  kranialen  System  stammenden  Herz-  w^ewi- 
vagus  begegnen  wir  der  gleichen  Gruppe  von  Giften,  deren  specifische 
Beziehungen  zu  diesem  System  wir  schon  bei  den  Darmgiften  kennen 
gelernt  haben.  So  wissen  wir  vom  Nikotin,  daß  es  eine  vorüber-  mjeoun. 
gehende  Erregung  und  nachfolgende  Lähmung  der  in  den  Verlauf  der 
autonomen  Fasern  eingeschalteten  Zwischenstationen  hervorruft.  Da- 
durch erklären  sich  die  zuerst  von  Schmiedeherg'^  festgestellten  eigen- 
artigen Wirkungen  auf  die  Herzhemmungsnerven. 


Vei giftet  man  einen  Frosch  mit  einer  geringen  Menge  Nikotin,  so  beob- 
achtet man  bald  eine  Verlangsamung  der  Herzaktion,  ja  meist  steht  das  Herz 
sogar  kurze  Zeit  in  Diastole  still.  Dieser  diastolische  Stillstand  dauert  aber  nur 
höchstens  1-2  Minuten  an.  und  alsbald  schlägt  das  Herz  anscheinend  wieder 
wie  cm  nonnales.  Die  Hemmungsapparate  des  Herzens  zeigen  jedoch  in  diesem 
zweiten  Stadium  ein  eigentümliches  Verhalten.  Heizt  man  nämlich  den  Nenuis 
vagus,  so  erweist  sich  die  Heizung  nunmehr  wirkungslos.  Heizt  mau  dagegen  den 
Sinus  venosus  oder  bringt  man  etwas  Muscarin  auf  das  Herz,  so  bleibt  auch  das 
N kotinherz  in  Diastole  _s  Dem  Miiscariu  und  der  Sinusreizung  gegen- 

^ ’ vergiftete  Froschherz  also  wie  ein  normales. 

Hin  gegcniiber  aber  wie_  ein  atropinisiertes  Herz.  Es  muß  also  durch 

e \eigiftung  mit  Nikotin  ein  leil  des  Heinmungsapparates  leitiingsunfähio- 
gewoiden  sein,  durch  den  die  Erregung  bei  der  Vagusreizung  hindurchgehen  muß 
dei  abci  weiter  vom  Herzen  eiitierut  liegt  als  der  Angriffspunkt  der  Siuusreizung 

■linavArarrApiÄg  m''/“  Sk“- 

‘ Schmiedeberg,  Ber.  d.  Sachs.  Akad.  d.  Wiss.  1870,  ßd.  22,  S.  135. 
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oder  des  IMuscarins.  Schmiedehcrg  luit  diesen  Teil  als  Zwischenstück  bezeichnet. 
Nach  den  allgemeinen  Gesetzen,  die  Langlcy  und  Dickinson ' für  die  Beeinflussung 
der  autonomen  Zwischenstationen  durch  Nikotin  festgestellt  haben,  ist  danach  zn 
schließen,  daß  die  in  die  Vagusfasern  eingeschaltete  Ganglienstation  zwischen  dem 
Vagusstamm  und  den  eiregbar  gebliebenen  Endapj)araten  liegen  muß. 

Der  Vagus  ist  die  präganglionäre  Faser,  deren  Reizung  nach 
Nikotin  ganz  allgemein  unwirksam  wird;  bei  der  Sinusreizung  dagegen 
treffen  wir  die  postganglionären  Fasern,  deren  Endigungen  von 
Muscarin  und  Atropin,  nicht  aber  von  Nikotin  beeinflußt  werden. 

Bei  einer  Reizung  des  Halsvagus  schlägt  das  nikotinisierte  Herz 
rascher  als  vorher  (Schmiedeberg  a.  a.  0.).  Die  beschleunigenden  Herz- 
nerven haben  ihre  Zwischenstation  im  Ganglion  stellatum;  die  post- 
ganglionären Fasern,  die  beim  Frosch  sowie  auch  mitunter  bei 
höheren  Tierarten  mit  dem  Stamme  des  Vagus  zum  Herzen  verlaufen, 
bleiben  auch  nach  Nikotinvergiftung  erregbar. 

Auch  bei  der  Nikotinverglftimg  des  Menschen  wird  der  Puls  ungemein 
frequent.  Dies  beruht,  wie  eben  erörtert,  auf  dem  Wegfall  der  centralen  Vagus- 
erregungen. Später  wird  der  Puls  bei  der  Nikotinvergiftung  wieder  langsamer, 
infolge  einer  lähmenden  Wirkung  des  Gifts  auf  die  automatischen  Centren  der 
Herzbewegung  selbst.  Bei  chronischer  Nikotim'ergiftung  beobachtet  man  unregel- 
mäßigen, aussetzeuden  Puls.  Die  akute  Tabakvergiftung  ist  allerdings  nicht 
eine  reine  Nikotinwirkung,  da  auch  Pyridine  und  eine  ganze  Reihe  anderer  Gifte 
bei  der  Wirkung  des  Tabakrauchens  mitbeteiligt  sind.  Der  anfangs  langsame,  daun 
frequente  Puls  in  der  akuten  Tabakvergiftung  wie  auch  die  Steigerung  der 
Sekretionen,  die  erhöhte  Peristaltik,  Übelkeit  und  Erbrechen  sind  Jedoch  sicher  als 
Folge  der  Nikotinkompouente  anzuseheu.  Ebenso  die  Blässe  und  das  Ohumachts- 
gefühl,  die  auf  centraler  Lähmung  beruhen. 

Ganz  ähnlich  wirkt  das  Pilocarpin  am  „Zwischenstück“  auf 
den  Hemmungsapparat  des  Herzens  ein.  Auch  nach  Pilocarpin  (Harnack 
und  H.  Meyer '^)  werden  die  Herzschläge  langsamer,  und  es  tritt  beim 
Frosch  ein  diastolischer  Herzstillstand  ein,  der  bis  2 Minuten  andauern 
kann.  Dann  werden  die  Herzschläge  wieder  rascher,  die  Vagusreizung 
wird  unwirksam,  während  direkte  Reizung  der  Sinus  und  Muscarin 
zum  Stillstand  führen.  Bei  höheren  Versuchstieren  geht  das  Stadium 
verlangsamter  Herzaktion  noch  rascher  vorüber. 

Auch  Curarin  {Langlcg  \a\d  AndersonF)  und  manche  anderen  Gifte  wirken 
ähnlich  dem  Nikotin  und  'Pilocarpin  an  den  autonomen  Ganglienstationen  der 
Hemmungsnerven.  Doch  kommt  dies  bei  diesen  Giften  erst  nach  großen  Gaben 
in  Betracht. 

Die  letzten  Endorgane  des  vom  autonomen  kranialen  System  stam- 
menden Vagus  sind  der  Angriffspunkt  des  Muscarins  und  des  Atropins. 
Das  Muscarin  stammt  aus  dem  Fliegenschwamm  oder  roten  Fliegen- 
pilz, Agaricus  niuscariusL.  (Amanita  muscaria),  einem  der  verbreitetsten 
Giftjjilze  unserer  Wälder.  Das  Alkaloid  wurde  1868  von  Schmiedeberg 
zuerst  rein  dargestellt  (Schmiedeberg  und  Kog)pe^).^  In  den  Pilzen 
kommt  das  Muscarin  neben  einer  anderen  weit  weniger  giftigen  Base 
vor,  die  sich  bei  weiterer  Untersuchung  als  das  schon  lange^  bekannte 
Cholin  erwiesen  hat  (Harnack'^'}.  Das  Cholin,  das  aus  der  Zersetzung 
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Langley  und  Dicküison,  Journ.  of  Physiol.  1890, 

Eurnnck  und  H.  Meyer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  i 

Lunqley  und  Anderson,  Journ.  of  Physiol.  1895,  Bd.  19,  8.  loü.  ,epQ 

3dimiedeberg  xsnd  Koppe,  Das  giftige  Alkaloid  des  Fliegenpilzes.  Leipzig  1869. 
Hutnack,  Areh  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1875,  Bd.  4,  S.  168. 
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des  Lecithins  hervorgeht  und  einen  konstanten  Bestandteil  bestimmter 
tierischer  Gewebe  bildet,  ist  Trimethyloxväthylammoniiimhydroxyd 
CHav 


GIL— 


.C2II4O 


'OH 


das  Muscarin  unterscheidet  sich  in  seiner  elemen- 


CH3/ 

taren  Zusammensetzung  von  dem  Cholin  nur  durch  ein  Plus  von  einem 
Atom  Sauerstoff,  und  es  ist  wahrscheinlich,  daß  es  durch  Oxydation 
des  Cholins  entsteht. 

In  der  Tat  haben  Schmiedeberg  nndi  Harnack'  durch  Einwirkung  rauchender 
Salpetersäure  auf  Cholin  ein  künstliches  Muscarin  darstellen  können.  Dasselbe  ist 
mit  dem  natiü-lichen  jedoch  nicht  identisch  und  erzeugt  zwar  sehr  ähnliche,  aber  nicht 
die  gleichen  Giftwirkungen  wie  das  Fliegenpilzmuscarin^.  Das  künstliche  Muscarin  hat 
zwar  schon  in  kleinen  Gaben  die  tyioische  Wirkung  auf  die  Endorgane  des  Vagus, 
es  ruft  aber  auch  Lähmungserscheinungeu  hervor,  die  der  Curarewirkung  gleichen. 

Auch  dem  Cholin  kommt  die  Vaguswirkung  des  Muscarins  in  merklichem  ChoUn. 
Grade  zu.  Dies  kann  von  physiologischer  Bedeutung  sein,  da  Cholin  neuerdings 
als  ein  konstanter  Bestandteil  vieler  Gewebe  nachgewiesen  worden  ist.  Seine 
unter  verschiedenen  Bedingungen  wechselnde  Menge  könnte  wohl  einen  Einfluß 
auf  den  Erregungszustand  der  Vagusendigungen  haben. 

Injiziert  man  einem  Frosche  geringe  Mengen  von  Muscarin,  so 
schlägt  das  Herz  alsbald  immer  langsamer  und  langsamer  und  bleibt  am  Frosch - 
endlich  in  einem  Zustande  maximaler  Diastole  Stillstehen.  Die  Vorhöfe 
pflegen  schon  etwas  früher  ihre  Tätigkeit  einzustellen.  Der  diastolische 
Stillstand  kann  stundenlang  bestehen  bleiben.  Mit  einer  Lähmung  des 
Herzens  hat  derselbe  nichts  zu  tun,  denn  jeder  mechanische  oder 
elektrische  Reiz,  der  den  Ventrikel  trifft,  führt  prompt  zu  einer  Con- 
traction,  ja  das  Herz  ist  sogar  empfindlicher  gegen  Reize  als  am  Ende 
der  kurzen  Dauer  einer  normalen  Diastole.  Die  Erregbarkeit  der 
motorischen  Apparate  und  das  Contractionsvermögen  des  Muskels  sind 
demnach  erhalten,  sie  sind  aber  „gehemmt“.  Den  Angriffspunkt  dieser 
eigenartigen  Giftwirkung  klärt  die  Gegenwirkung  des  Atropins  auf. 

Es  ist  seit  langer  Zeit  bekannt,  daß  die  Reizung  des  Halsvagus  un- 
wirksam ist,  wenn  man  vorher  eine  geringe  Gabe  von  Atropin  gegeben 
hat  {v.  l^ezoldj  Schmiedeherg^^.  In  gleicher  Weise  wie  die  pulsverlan»'- 
samende  Wirkung  der  Vagusreizung  wird  nun  auch  die  Giftwirkuno- 
des  Muscarins  verhindert,  wenn  man  vorher  atropinisiert  hat. 

Muscarin  wirkt  auf  das  Froschherz  ganz  wie  eine  dauernde  ^^’^eann- 
Vagusreizimg.  Durch  die  Reizung  der  hemmenden  Fasern  wird  die  va^7^-eu. 
Zahl  der  Pulse  verringert,  die  Zusammenziehung  in  der  Systole  wird 
verkleinert  und  die  Ausdehnung  des  Herzens  in  der  Diastole  wird 
vergrößert.  In  einzelnen  Fällen  wird  dabei  die  Schlagzahl  bedeutend 
erabgesetzt,  während  das  Pulsvolum  ziemlich  normal  bleibt,  in  anderen 
wieder  bleibt  die  Zahl  annähernd  gleich,  aber  die  Systolen  werden 
sehr  unvollkommen.  Dies  gilt  für  geringe  Muscarindoseii  (Cushug^).  Bei 

‘ und  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1876,  Bd.  6 S 101 

A I,  f f-  exp.  Path.  u.  Pharm.  1885,  Bd.  19,  S.  87  und  B Meuer 

Areh.  f.  exp.  Path.  11.  Pharm.  1893,  Bd.  32  S 101  ’ luegei, 

,1.  SächP6e?l'^iS”S'’'  “■  B"- 1'  Sch,,, Mer,.  Ber. 


Vgl.  Cushny,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  31,  S.  431. 
.Meyer  u.  Gottliel).  l’liannakologic.  'J.  Anfl. 
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größeren  wird  die  Frequenz  immer  sehr  stark  herabgesetzt  und  die 
Diastole  auffallend  vergrößert,  oder  das  Herz  steht  dauernd  still.  Muscarin 
und  Vagusreiz  wirken  somit  negativ  chronotrop  und  negativ  inotrop. 

Speist  man  ein  KaltblUterherz  mit  muscarinhaltiger  Lösung,  so  tritt  die 
Wirkung  ein,  aber  nach  einiger  Zeit  beginnt  das  Herz  wieder  zu  schlagen.  Daun 
läßt  sicli  zeigen,  daß  Muscariu  im  Herzen  selbst  so  reichlich  enthalten  ist,  daß 
seine  Menge  genügt,  um  ein  anderes  Herz  zum  Stillstand  zu  bringen.  Fügt  man 
der  Durchströmungsflüssigkeit  nach  dem  Wiederbeginn  der  Pulse  von  neuem 
Muscarin  hinzu,  so  wiederholt  sich  das  Spiel;  es  tritt  von  neuem  Stillstand  ein, 
das  Herz  beginnt  aber  wieder  nach  einiger  Zeit  zu  schlagen.  Es  ergibt  sich  also, 
daß  nicht  die  Anwesenheit  einer  bestimmten  Menge  von  Muscarin  im  Herzen 
die  Hemmungsapparate  eivegt,  sondern  der  Vorgang  des  Eindringens;  das 
„Muscaringefälle“,  wirkt  erregend  {Strauh').  Bei  anderen  Giftwirkungen,  z.  B. 
der  Wirkung  der  Digitalissubstanzen  auf  das  Herz,  ist  dagegen  die  Bindung  an 
die  giftempfindlichen  Elemente,  d.  h.  eine  Zustandsänderuug,  und  nicht  das 
Gefälle  beim  Eindringen  das  wirksame  Moment. 

Versuche  von  Loeivi^  zeigen,  daß  die  negativ-inotrope  Wirkung  des 
Muscarins  durch  Kalksalze  aufgehoben  werden  kann.  Alle  Wirkungen 
des  Musearins  werden  prompt  durch  die  kleinsten  Dosen  von  Atrop  in 
aufgehoben.  Das  Herz  beginnt  nach  der  Resorption  minimaler  Atropin- 
mengen wieder  zu  schlagen  und  schlägt  alsbald  ganz  wie  ein  normales. 
Die  vorherige  Anwendung  von  Atropin  läßt  keinerlei  Effekt  des 
Muscarins  zum  Vorschein  kommen. 


iin>-ch  Eine  vollständige  Aufhebung  des  Muscarinstillstandes  gelingt  nur  durch 

Atropin,  aber  eine  große  Anzahl  anderer  Substanzen,  die  erregend  auf  die  motori- 
nJtoriLher  schen  Apparate  des  Herzens  einwirken,  führen  zu  einer  Unterbrechung  des  diasto- 
Apparaie.  fischen  Stillstandes  durch  mehr  oder  weniger  frequente  Pulse.  Während  die 
Atropinwirkung  alle  charakteristischen  Veränderungen,  die  durch  Muscarin  ein- 
getreten waren,  auslöscht,  bleibt  unter  dem  Einfluß  jener  unvollkommenen  Auf- 
hebung der  diastolische  Charakter  der  Herztätigkeit  erhalten,  die  Hemmung  be- 
steht fort,  sie  wird  nur  durch  eiuen  gesteigerten  Erregungszustand  der  motorischen 
Apparate  durchbrochen.  In  dieser  Art  wird  das  muscarinisierte  Herz  zu  einem 
Reagens  auf  eine  erregende  Wirkung,  die  den  motorischen  Apparat  triift. 

Atro-  Atropin  lähmt  in  kleinen  Graben  am  Herzen  ausschließlich  jene 

Enclapparate  des  Vagus,  die  durch  Muscarin  gereizt  werden.  Dazu 
genügen  nach  den  Untersuchungen  von  Harnack  und  Hafemann  am 
isolierten  Froschherzen  schon  Gaben  von  V50  mg  Atropin  auf  50  cm^ 
Durchblutungsflüssigkeit.  Es  gelingt  dann  weder  durch  Vagus-  noch 
durch  Sinusreizung  noch  durch  Muscarin,  Nikotin  oder  Pilocarpin 
eine  Herzhemmung  zu  erzielen.  Im  übrigen  verhält  sich  das  Herz 
aber  wie  ein  normales.  Die  Aufhebung  des  Muscarinstillstauds  durch 
kleine  Mengen  Atropin  an  einem  nach  der  Engelmanrnthm  Methode 
suspendierten  Froschherzen  zeigt  die  nachfolgende  Kurve. 


< Atropü! 


Aufhebung  des  Muscarinstillstands  durch  Atropin  (tVoschhere). 
(Die  Kurve  ist  von  rechts  nach  links  au  lesen.) 


1 Straub,  Pßügers  Areh.  1907,  Bd.  119,  S.  127. 

^ Loewi,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1905,  Bd.  19,  S.  593. 
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Grolioron  Gaben  von  Atropin  sclioinen  nach  den  Untersnchimgen  von  Langen- 
darf  neben  der  lähmenden  Wirkung  auf  die  Hemmungsappai'ate  auch  en-egende 
AVirkuugen  auf  motorische  Apparate  im  Herzen  zuzukommen.  Atropin  wirkte  in  mirkuvgen. 
diesen  Versuchen  positiv  chrouotrop  au  den  motorischen  Centren  von  unter- 
geordneter Automatie,  die  sich  in  der  Herzspitze  des  Froschherzens  finden.  Nach 
funktioneller  Abtrennung  (Abklemmen)  von  den  höheren  führenden  Centren  bleibt 
die  Herzspitze  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  pulslos,  nach  Atropin  jedoch 
können  Si)itzenpulse  spontan  eintreten,  oder  es  erzeugt  eine  mechanische  Reizung 
längere  Pulsreihen,  während  die  Herzspitze  ohne  Atropin  jeden  Reiz  nur  durch 
eine  Pulsation  beantwortet.  Es  handelt  sich  hier  um  die  erregende  Wirkung  von 
Atropingaben,  die  mehrfach  größer  sind  als  jene,  die  den  Hemmungsapparat  voll- 
ständig lähmen’.  Die  vielfach  behauptete  Aufhebung  von  Stillständen  des  Herzens, 
die  nicht  auf  Hemmung,  sondern  auf  Lähmung  der  motorischen  Apparate  beruhen, 
durch  solche  größere  Gaben  (Luchsing er beeinträchtigt  somit  nicht  den  Wert, 
den  kleine  Atropingaben  als  sicheres  Reagens  auf  Hemmuugswirkungen  besitzen. 

Ein  Herzstillstand  oder  eine  Pulsverlangsamung,  welche  durch  kleine  Atropin- 
gabeu  aufgehoben  wird,  ist  eine  Hemmungswirkuug. 

Ganz  analog  den  geschilderten  Wirkungen  am  Froschherzen  tritt  un^ltropin 
die  Erregung  der  herzhemmenden  Apparate  durch  Muscarin  und  ihre 
Lähmung  durch  Atropin  auch  am  Warmblüter  ein.  Der  Herzstillstand 
oder  eine  weitgehende  Pulsverlangsamung  durch  Muscarin  löst  jedoch 
durch  die  sekundären  Wirkungen  der  Kreislaufstörung  beim  Warm- 
blüter weit  stürmischere  Symptome  aus.  Der  Aortendruck  sinkt  (vgl. 

Kurve,  Fig.  22)  auf  eine  Muscarininjektion  rapide  ab.  Während  der 
kürzeren  oder  längeren  diastolischen  Stillstände  wird  das  Herz  maximal 
ausgedehnt;  nur  unvollkommene  Systolen  unterbrechen  den  Stillstand. 

Da  sich  dann  das  Blut  aus  den  venösen  Teilen  der  beiden  Kreisläufe 
in  die  prall  gefüllten  Vorhöfe  nicht  entleeren  kann,  so  staut  sich  das 
Blut  im  Lungenkreislauf  an;  alsbald  muß  Dyspnöe  die  Folge  sein, 
weil  die  pralle  Füllung  der  Lungengefäße  den  Luftwechsel  behindert, 
gleichzeitig  aber  auch  die  Ringmuskulatur  der  Bronchien  in  krampf- 
hafte Contractur  versetzt  wird  (vgl.  S.  311 ) (Lungenstarre,  v.  Basch).  So 
muß  Erstickung  dem  Leben  ein  Ende  machen,  wenn  nicht  eine  Atropin- 
injektion dasselbe  rettet.  Auch  die  weitgehende  Pulsverlangsamung 
ist  durch  Atropin  noch  zu  beseitigen,  und  wenn  das  Herz  nicht  durch 
allzu  lange  Erstickung  geschädigt  ist,  kehrt  es  bald  zur  Norm  zurück. 
Vorhergehende  Vagusdurchschneidung  ändert  an  den  Erscheinungen 
der  Muscarinwirkung  nichts. 

Für  die  Vergiftung  mit  dem  Fliegenpilz  kommt  neben  dem  ^negenpuz- 
:\Iuscarin  auch  eine  atropinartige  Base  in  Bedacht  (Schmiedeberg^), 
sowie  ein  noch  nicht  näher  bekanntes  Gift,  das  sich  hauptsächlich 
in  den  Irischen  Pilzen  findet  und  Erregungssymptome  des  Central- 
nervensystenis  erzeugt  {Harmsen'^).  Durch  die  kombinierte  Wirkung 
dieser  verschiedenen  Gifte  weicht  die  Fliegenpilzvergiftung  am  Menschen 
nicht  unerheblich  von  der  Wirkung  des  reinen  Muscarins  auf  Tiere  ab. 


Das  Bild  einer  Vergiftung  durch  Muscarin  setzt  sich  aus  den  schon  früher  yinscarin- 
geschilderten  Wirkungen  auf  Magen  und  Dann,  auf  das  Auge  sowie  auf  die 
Sekretionen  und  .yis  den  lebensgefährlichen  Wirkungen  auf  den  Kreislauf  zusammen 
Lei  der  Katze  ist  es  besonders  ausgeprägt.  Die  ersten  Zeichen  der  Wirkung,  Kaii- 


*‘”1  isolierten  Wannblüterlierzen  vgl 
Hedbom,  Skand.  Areh.  f.  Pliysiol.  1899,  Bd.  9 S 1 ^ 

" Luchsinger,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.’ 1881,  Bd.  14 
» Schmiedeberg,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1881,  Bd  14  S 376 
Harmsen,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd  50  S 361 
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stigmin. 


Verij)lu;ve 

A.cce- 

lerans- 

wvr- 

kungini. 

Cocain  und 
Adrenalin. 


und  Leckbewcgung-en  mit  Speiclieltiuß. 
treten  schon  wonig;e  Minuten  nach  der  sub- 
cutanen  Injektion  von  einigen  Milligi-amm 
Mnscai'in  auf.  Es  folgen  Kollern  im  T.eibe. 
Würgen,  Erbrechen,  Entleerungen  des 
Darmes  und  Tenesmus  sowie  Pupilleii- 
verengerung,  die  bis  zum  vollständigen 
\^erschwinden  der  Pupille  fuhren  kann.  Die 
Pulsfrequenz  sinkt  auf  wenige  Schläge,  die 
Atmung  wird  dyspnoisch,  die  Tiere  können 
sich  nicht  mehr  aufrecht  halten  und  fallen 
in  Seitenlage,  und  der  Tod  erfolgt,  unter 
leichten  Konvulsionen  durch  Stillstand  der 
Atmung,  während  noch  spärliche  Herz- 
schläge vorhanden  sind.  Atropin  vermag 
die  Tiere  auch  noch  in  extremis  zu  retten. 
Es  wird  bei  der  Fliegenpilzvergiftung 
sowie  auch  bei  Vergiftung  mit  gewissen, 
noch  wenig  bekannten  Fäulnisptomainen, 
die  muscarinartig  wirken,  auch  am  Menschen 
das  geeignete  Antidot  sein. 

Das  Physostigmin  haben  wir 
in  seiner  Wirkung  auf  den  Darm  und 
auf  die  Pupille  als  ein  Grift  kennen 
gelernt,  das  an  den  Endigungen  des 
autonomen  Systems  erregbarkeits- 
steigernd angreift.  Auch  an  den  Vagus- 
endigungen tritt  diese  Steigerung  der 
Erregbarkeit  auf  (Winterberg)  und 
führt  zur  Pulsverlangsamung.  Da  sich 
dieselbe  aber  nicht  vollständig  durch 
Atropin  aufheben  läßt,  so  muß  das 
Physostigmin  am  Herzen  noch  einen 
weiteren  Angriffspunkt  haben,  der 
noch  nicht  völlig  aufgeklärt  ist 
{ Winterberg,  E.  Harnack^). 

Die  Endigungen  der  acce le- 
ideren den  Herznerven  gehören  dem 
sympathischen  System  an;  wie  alle 
Endigungen  dieses  Systems  werden 
sie  durch  Adrenalin  gereizt.  Auch 
vom  Cocain  haben  wir  schon  die 
gleiche  Beziehung  zum  sympathi- 
schen System  erörtert,  und  die  Puls- 
beschleunigung im  Beginne  der 
Cocain  Wirkung  als  eine  Neben- 
wirkung des  Mittels  kennen  gelernt. 
Der  Einfluß  des  Adrenalins  auf  die 
intrakardialen  Endigungen  des  Ac- 
celerans  tritt  am  isolierten  Herzen 
{LangendorffsahGS  Präparat)  rein 

^ Vgl.  Winterherg,  Zeitschr.  f.  exp. 
Patli.  11.  Therapie.  1007,  Bd.4,  u.  E.  Hurnuclc, 
Ebenda  1008,  Bd.  ,b. 
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liervor.  Bei  seiner  Wirkung  ini  intakten  Kreislauf  mischen  sich  auch 
pulsverlangsamende  Einflüsse,  die  schon  erwähnte  Erregung  des  Vagus- 
centrums, ein,  welche  anfangs  sogar  ttberwiegen. 

Auch  die  Pulsbeschleunigung  nach  Coffein,  die  sich  bei  empfind-  coJ}etn. 
liehen  Menschen  auch  nach  schwarzem  Kaffee  bemerkbar  macht,  sowie 
nach  Theobromin  beruht  auf  Erregung  der  Acceleransendigungen. 

Im  übrigen  lassen  sich  die  Wirkungen  auf  die  Endigungen  des  endigungen 
Accelerans  im  Herzen  nicht  von  den  funktionellen  Änderungen  der 
Apparate  unterscheiden,  welche  wir  als  reizerzeugende  im  Herzen  Apparate. 
definiert  haben,  und  die  wir  von  nun  an  kurz  als  motorische  Centren 
bezeichnen  wollen.  Diese  Apparate  im  Herzen  sind  entweder  mit  den 
Acceleransendigungen  identisch  — H.E.  Hering'^  konnte  durch  Accelerans- 
reizung  das  schlaglose,  nach  Langendorff  durchblutete  Hundeherz  nach 
völligem  Stillstand  wieder  zum  automatischen  Schlagen  bringen  — 
oder  wir  können  wenigstens  derzeit  die  Acceleransendigungen  von  den 
motorischen  Apparaten  des  Herzens  nicht  trennen.  Deshalb  sehen  wir  die 
besprochenen  Griftwirkungen  auf  die  Endapparate  der  Förderungs- 
nerven auch  als  Wirkungen  auf  die  motorischen  Centren  des 
Herzens  an. 


Herzlähmende  Substanzen. 


Die  Zahl  der  ab  schwäch  enden  Grifte  ist  Legion.  Zu  ihnen  gehören  Narkouca. 
u.  a.  die  Narkotica  der  Fettreihe.  Wir  wissen,  daß  die  halogenartigen 
das  Herz  bedeutend  stärker  schädigen  als  die  halogenfreien.  Diehalla^ 
hat  die  Wirksamkeit  der  verschiedenen  Substanzen  der  Glruppe  am 
isolierten  Froschherzen  einer  quantitativen  Vergleichung  unterzogen. 

Es  hat  sich  dabei  herausgestellt,  daß  das  Chloroform  alle  anderen 
untersuchten  Körper  in  seiner  herzlähmenden  Wirkung  übertritft.  Von 
Bromäthyl  sind  12mal,  von  Äther  48mal,  von  Alkohol  132mal  stärkere 
molekulare  Konzentrationen  erforderlich,  um  die  gleiche  Wirkung  wie 
durch  Chloroform  hervorzubringen.  Die  Untersuchungen  von  Bock^  am 
Herz-Lungenkreislauf  zeigen  ebenso  einwandfrei  den  enormen  Unter- 
schied in  der  Giftwirkung  von  Chloroform  und  Äther  auf  das  Herz. 

Wie  diese  Narkotica  wirken  auch  zahlreiche,  anderen  pharmako- 
logischen  Gruppen  zugehörige  Substanzen  pulsverlangsamend  und  herz- * 
lähmend  und  führen  schließlich  zum  diastolischen  Herzstillstand.  Nach 
den  Versuchen  von  Brandenburg'^  muß  man  z.  B.  auch  die  gallen- 
sauren Salze  hieherrechnen.  Dieselben  verlangsamen  die  Herztätigkeit 
allerdings  auch  vom  Vaguscentrum  aus^.  Bei  einer  weitergehenden 
Giftwirkung  aber  wird  auch  die  Reizerzeugung  im  Herzen  direkt  affiziert. 

Dies  ist  für  die  Pathologie  der  Pulsverlangsamung  bei  Ikterus  von 
Interesse,  da  wir  dieselbe  danach  sowohl  auf  centrale  Vagusreizung 
durch  die  gallensauren  Salze,  als  auch  auf  ihre  direkte  herzlähmende 


2 -P/^%ß"Arch.  1905,  Bd.  115,  S.  354. 

^ Diehalla,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1894,  Bd.  34,  S.  137,  u.  Bd.  45  S 307 
Bock  Axa\i.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.  41,  S.  158,  ii.  Bd.  43,  S 3W 
Brandenburtj  Engelmanns  Areh.  1903,  Suppl.,  S.  150,  vgl  auch  BraL  n 
Mager,  Wien.  Akad.  Ber.  1899,  Bd.  108,  S.  599.  j S • cu  Jitaun  u. 

Path.  iy4^^BTT4,^’s^3? ^^eintraud,  Areh.  f.  exp. 
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Wirkung  beziehen  nilissen.  Atropin  beseitigt  bei  Ikterus  in  der  Kegel 
die  Pulsverlangsanuing,  wie  dies  Weintraud'^  in  einer  Reihe  von  Fällen 
zeigte.  Dies  schließt  aber  nicht  aus,  daß  bei  einer  weitcrgelienden 
Einwirkung  der  Galleusäuren,  wie  sie  bei  der  Vergiftung  durch  größere 
Dosen  am  Froschherzen  sowie  am  isolierten  Warmbluterherzen  zu 
Stande  kommt,  eine  zweite  Komponente  der  Giftwirkung  als  Lähmung 
der  motorischen  Apparate  zutage  tritt,  die  durch  Atropin  nicht  zu  be- 
seitigen ist. 

Es  gelingt  durch  Atropin  ganz  allgemein,  Pulsverlangsamungen, 
welche  auf  Erregung  der  hemmenden  Apparate  beruhen,  von  den 

cmtrm  f^urch  Lähmung  der  motorischen  Apparate  bedingten  zu  unterscheiden. 

Here^nnskel.  Dagegen  ist  es  schon  ungleich  schwieriger,  eine  Lähmung  der  reiz- 
erzeugenden Centren  im  Herzen  von  einer  Lähmung  der  Muskel- 
contractilität  auseinanderzuhalten.  Die  negativ  chronotrope  und  die 
negativ  inotrope  Wirkung  der  Gifte  gehen  nämlich  meist  Hand  in 
Hand,  und  es  folgt  der  Lähmung  der  motorischen  Centren  im  Herzen 
die  Lähmung  des  Herzmuskels  sehr  bald  nach.  Das  Flerz.  büßt  dann 
bald  nach  dem  Aufhören  der  automatischen  Tätigkeit  auch  seine  Reiz- 
barkeit durch  mechanische,  elektrische  und  chemische  Reize  ein.  Dies 
gilt  beispielsweise  von  der  Wirkung  großer  Chiningaben  auf  das  Herz 
{Santesson^).  Auch  die  Kalisalze  sind  typisch  herzlähmende  Gifte, 
wenn  ihre  Konzentration  im  Blute  unter  besonderen  Bedingungen 
(intravenöse  Injektion  oder  subcutane  Einführung  sehr  großer  Mengen) 
über  einen  Gehalt  von  0'08  % im  Blute  gesteigert  ist 3,  u.  zw.  folgt 
auch  hier  dem  Stillstand  bald  die  Unerregbarkeit  des  Muskels. 

Analyse  der  TviliSCh  für  die  Einwirkung  lähmender  Substanzen  auf  das  Herz 

mZng.  ist  das  Chloralhydrat.  Das  Herz  schlägt  immer  langsamer  und  lang- 
samer und  wird  in  der  lang  dauernden  Diastole  schlaffer  und  stärker 
ausgedehnt  als  normal;  die  Systolen  werden  immer  unvollkommener, 
schließlich  erfolgt  völliger  Stillstand  in  der  Diastole.  Jeder  mechanische, 
chemische  oder  elektrische  Reiz  führt  im  Beginn  des  diastolischen 
Stillstandes  noch  zur  Contraction.  Atropin  vermag  den  Stillstand  nicht 
aufzuheben.  Harnack  und  WükowsU^  konnten  bei  der  physiologischen 
Analyse  der  fortschreitenden  Pulsverlangsamung  den  Angriffspunkt  der 
Lähmung  in  den  automatischen  Apparaten  des  Herzens  feststellen,  da  die 
lokale  Applikation  des  Chlorals  oder  des  gleichartig  wirkenden  Jodais 
in  der  Sinusgegend  die  Schlagfolge  des  ganzen  Herzens  verlangsamte. 
Später  kommt  es  auch  zu  einer  Herabsetzung  der  Contractilitat.  Das 
Chloralhydrat  wirkt  also  vor  allem  negativ  chronoUop,  weniger  stark 
und  gewöhnlich  etwas  später  auch  negativ 

die  Reizleitung  werden  weniger  stark  beeinflußt  {ßohme  ),  und  man 
kann  im  allgemeinen  sagen,  daß  all  die  genannten  lahmenden  Sub- 
stanzen die  inotropen  Eigenschaften  (ContractilitaC,  die  bathmotropei 


ircli.f.  fxp.  Palh.il.  Pliarm.  1906,  ®‘'g  j.  j 

“ Harnack  u.  Witkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1879,  Bd.  11,  b.  1,  \g  • 

auch  Harnack,  Engelmunns  Areh  1904,  S.  415. 

5 Böhme,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  52,  «. 
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(Reizbarkeit)  mul  die  droniotropen  (Reizleitimg  des  Herzens)  in  gleichem 
Sinne,  aber  quantitativ  verschieden  stark  beeinflussen,  während  die 
chronotropen  Eigenschaften  (Reizerzeugung)  besonderen  Gesetzen  folgen. 

D<iß  der  Iteizerzeugung  besondere  Apparate  im  Herzen  vorstehen,  und  daß 
die  dieser  Funktion  dienenden  Apparate  auch  besonderen  Giftwirkungen  unterliegen, 
darüber  kann  kein  Zweifel  bestehen,  gleichgültig,  ob  man  diese  Funktion  mit  der 
neiiro°-enen  Theorie  in  nervöse  Gebilde  oder  mit  der  myogenen  in  eine  besondere 
Art  von  Muskelzellen  verlegt.  Aber  auch  die  Herzspitze,  der  unter  gewöhnlichen 
Bedingungen  die  Fähigkeit  zur  Reizerzeugung  fehlt,  und  die  daher  nach  Abtrennung 
von  dom  physiolog’ischou  ZusJiminenhango  mit  den  oboron  Horzteilon  (Abklommuiig) 
pulslos  bleibt,  kommen  noch  die  charakteristischen  Merkmale  der  Herzmuskel- 
bewegung zu:  sie  besitzt  Eeizleitung,  da  ein  künstlicher  Reiz  von  jedem  Orte  aus 
eine  gleichzeitige  Contraction  der  ganzen  Herzspitze  auslöst-,  es  kommt  ihr  eine 
refraktäre  Periode  zu,  und  wie  für  das  ganze  Herz  gilt  auch  für  die  Herzspitze 
die  Unabhängigkeit  der  Contractionsgröße  von  der  Stärke  eines  überhaupt  wirk- 
samen Reizes.  Das  Chloralhydrat  beraubt  die  Herzspitze  dieser  charakteristischen 
Eigenschaften  fast  vollständig,  während  die  Anspruchsfähigkejt  für  elektrische 
Einzelreize  sowie  die  Erregungsleitung  erhalten  bleiben,  so  daß  sich  die  Herzspitze 
immer  noch  als  Ganzes  „auf  einen  wirksamen  Minimalreiz  hin  kontrahiert.  Da 
gleichzeitig  mit  diesen  Änderungen  der  charakteristischen  Merkinale  der  Herz- 
bewegung auch  die  Reizerzeugung  am  ganzen  Herzen  gelähmt  wird,  so  nähert 
sich  das  Herz  unter  diesen  Bedingungen  dem  Verhalten  eines  Darmstücks  ’ oder 
eines  Limulusherzens  (CaHsow^),  deren  nervöse  Bewegungscentren  man  von 
den  Muskeln  anatomisch  abgetrennt  hat.  In  Analogie  mit  den  erwähnten 
Fällen  liegt  die  Annahme  nahe,  daß  wir  mittels  Chloralhydrats,  einem  Gift,  das 
im  allgemeinen  nervöse  Centren  früher  lähmt  als  Nervenfasern  und  Muskeln,  eine 
funktionelle  Ausschaltung  der  Eigenschaften  des  Herzens  erreicht  haben,  die  von 
nervösen  Centren  abhängen  [Rohde^). 
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Erregende  Wirkungen  auf  die  motorischen  Apparate  des  Herzens 
sind  von  größter  therapeutischer  Bedeutung.  Bei  gewissen  funktionellen 
Schädigungen  des  Herzens  durch  narkotische  Gifte  oder  durch  Infektions- 
gifte, die  zu  Herzkollaps  führen,  kommt  es  darauf  an,  dem  Herzen 
über  eine  Klippe  des  Versagens  hinwegzuhelfen.  Schlägt  es  dann  unter 
dem  Einfluß  eines  erregenden  Mittels  auch  nur  kurze  Zeit  besser  und 
erzeugt  dadurch  in  der  Aorta  wieder  einen  höheren  Druck,  so  er- 
nährt sich  das  Herz  selbst  wieder  besser  und  kann  sich  von  dem 
drohenden  Vergiftungstode  erholen. 

Bei  den  pathologischen  Störungen,  die  man  als  akute  Herzschwäche 
bezeichnet,  wird  vor  allem  der  Camp  her  als  Erregungsmittel  benutzt. 
Am  normalen  Herzen  lassen  sich  jedoch  die  günstigen  Wirkungen  des 
Camphers  nicht  mit  Sicherheit  nachweisen.  Man  hat  zwar  bei  glücklich 
gewählter  Dosierung  auch  am  kräftig  schlagenden  Froschherzen  eine 
Verstärkung  der  Pulse  beobachtet  {Heubner,  Baum,  Mahi'^\  in  anderen 


1904  überlebenden  Dünndarm  II.  Mitt.,  Pßügers  kxoh.. 

* Carlson,  Amerio.  Journ.  of  pbysiol.  1904,  Bd  12,  und  1905,  Bd.  13. 

^ Rohde,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  54,  S.  104;  Carlson  hat  sieh 
dieser  Deutung  auf  Grund  von  Giftversuehen  am  Limulusherzen  angesehlossen  (Amer. 
Journ.  of  Physiol.  1906,  Bd.  17),  während  Bornstein  (Engelmanns  Areh.  1906  Suppl 
S.  343)  eine  andere  Deutung  versueht.  ’ ’’ 

1870  Zbl.  f.  d.  med.  Wiss.  8.  Jahrg. 

1870 ; Maki,  Diss.  Straßburg.  1884.  ° 
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Wieder- 
beletmng  des 
Frosch- 
herzesis 


bei 

Hemmwngs- 
sUllsiänden ; 


bei 

Lähmuiigs- 
sHUständen . 


Versuchen  hat  man  sie  aber  vermißt  {Alexander-Levin'^).  Auch  am  Über- 
lebenden, nach  Lmigendorff  durchbluteten  Katzenherzen  ruft  (Jampher 
nur  in  einzelnen  Fällen  eine  Verstärkung  der  Leistung  hervor  (Selig- 
mann^).  Hingegen  erveeist  er  sich  am  pathologisch  geschveächten 
Herzen  in  eindeutiger  Weise  als  ein  Erregungsmittel  für  die  Reiz- 
erzeugung und  steigert  die  Frequenz  und  Leistung  der  Herzschläge. 

Insbesondere  läßt  sich  am  Frosch  zeigen,  daß  Stillstände  des  Herzens 
durch  Campher  aufgehoben  werden;  der  Hemmungsstillstand  wird  durch 
Erregung  der  motorischen  Apparate  durchbrochen,  und  der  Lähmungs- 
stillstand bei  der  Narkose  der  motorischen  Apparate  wird  aufgehoben. 

Setzt  man  ein  durch  Muscarin  zum  Stillstand  gebrachtes  Herz  Campher- 
dämpfen  aus  oder  bringt  minimale  Camphermengen  in  NaCl-Lösnng  (1^)  auf  das- 
selbe, so  wird  der  Stillstand  durch  mehr  oder  weniger  frequente  Pulse  unterbrochen 
{Harnack  u.  Witkoivshi%  während  sich  dabei  die  Fortdauer  der  Hemmung  in  der 
großen  Diastole  des  Herzens  ausspricht.  Der  Campher  als  chemischer  ßeiz  für  die 
motorischen  Apparate  vermag  die  Hemmung  zu  durchbrechen,  wie  auch  mechanische 
Reizung  während  des  Muscarinstillstandes  jedesmal  eine  Contraction  auslöst. 

Als  direkt  antagouistisches  Mittel  wirkt  der  Campher  auch  den 
lähmenden  Giften  entgegen.  Wenn  z.  B.  das  chloralisierte  Herz  auch 
schon  sehr  langsam  schlägt,  so  beginnt  es  nach  Campher  wieder 
schneller  zu  schlagen,  und  die  Contractionshöhe  wächst. 


11^ 


a 

normal 

_j\— 


Fig.  23. 


nach  20  Min.  Oiloralhydrai- 
leirkung 


■ » ■ I I ■ ■ ■ I ■ I . ■ iLj  . I II  m I 1 I r m.  n.»ii  nt 


•während  der  Campherdurchleitung 

AJCJU/UlAJi  xaajw^ummuaji 


d ® 

2 Min.  darauf  Min.  später. 

(Die  Qiloralkonzentration  während  des  ganzen  Versuches 
unverä/iidert.) 

Aufhebung  des  OdoraistiUstands  durch  (jampher  am  künstlich 
ernährten  Froschherzen. 

Selbst  wenn  das  Herz  schon  mehrere  Minuten  lang  seine  Tätigkeit  völlig 
eingestellt  hat,  werden  durch  Campher  wieder  neue  Pulse  hervorgerufen 
S etwandfreiesten  läßt  sich  diese  Gegenwirkung  des  Camphers  bei  der  Chloral- 

1 Alexander-Levin,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890  Bd.|7  S.  226. 

* Seliqmann,  Aroh.  f.  exp.  Path.  ii.  Tharm.  1905,  Bd.  52,  b ddö. 

« Harnack  u.  Witkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  ^ 

“ A.  Böhme,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  52,  S.  346 , vgl.  auch  . 

linen,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  1908,  Bd.  21,  S.  64. 
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hydratvergiftun^  des  isolierten  und  kiinstlicli  dnrclistromten  Frosclilierzens  nach- 
weisen,  wenn  man  während  der  Vergiftung  durch  chloralhydrathaltige  Durcli- 
spiilnngstiiissigkeit  der  Lösung  Campher  zufügt.  Trotz  der  fortdauernden  Einwirkung 
des  schädigenden  (iriftcs  nimmt  daun  die  Frequenz  und  die  Contractionsliühe  wieder 
zu  (vgl.  Fig.  23). 

Der  Campher  vermag  somit  die  motorischen  Apparate  im 
Herzen  neu  zu  beleben,  wenn  die  Reizerzeugung  zu  erlöschen  droht. 

Am  normalen  Herzen  ist  diese  ohnedies  optimal.  Deshalb  kann 
die  Campherwirkung  nicht  merklich  zur  Geltung  kommen. 

Diese  eindeutigen  Feststellungen  am  Froschherzen  beweisen  auch  eine  gleich- 
artige Wirkung  auf  die  pathologisch  gestörte  Eeizerzeugung  im  Herzen  höherer 
Tiere.  Allerdings  ist  der  experimentelle  Beweis  am  Kreislauf  des  Warmblüters 
ungleich  schwerer  zu  führen,  denn  es  ist  hier  nicht  so  leicht  möglich,  einen 
stationären  Zustand  gestörter  Herztätigkeit  herbei zufiihren  und  seine  Beeinflussung 
zu  studieren. 

Dem  Campher  kommt  weiterhin  eine  deutliche  Wirkung  auf  eine  ge^n  ^nlrz- 
eigenarlige  Störung  der  Herztätigkeit  zu,  die  man  als  Herzflimmern  mmmem". 
bezeichnet.  Man  versteht  darunter  die  stürmische,  aber  völlig  inkoor- 
dinierte Contraction  aller  Muskelgeflechte  des  Herzens,  die  man  am 
lebenden  Herzen  durch  plötzliche  Unterbrechung  des  Coronarkreis- 
laufes  hervorrufen  kann.  Auch  bei  der  akuten  Vergiftung  mit  Chloro- 
form und  anderen  Giften  kann  das  Herz  flimmernd  absterben.  Das 
Herzflimmern  ist  am  überlebenden  Herzen  stets  mit  Leichtigkeit  durch 
direkte  Reizung  mit  Induktionsströmen  hervorzurufen,  und  das  über- 
lebende Katzenherz  flimmert  nach  derartiger  Reizung  entweder  dauernd 
oder  Avenigstens  mehrere  Minuten  lang.  Leitet  man  aber  an  Stelle 
gewöhnlicher  Blutkochsalzmischung  eine  solche  mit  ganz  geringen 
Camphermengen  durch  das  Gefäßsystem,  so  wird  das  Flimmern  auf- 
gehoben, und  die  Reizung  mit  Induktionsströmen  von  der  gleichen 
Stromstärke  erweist  sich  nur  noch  ganz  vorübergehend  wirksam k 

Die  Beseitigung  des  Flimmerns  kann  zur  Erklärung  therapeuti- 
scher  Campherwirkungen  herangezogen  werden,  wenn  es  nicht  eine  Her^aiTJgs'. 
Herzkammer,  sondern  einen  Vorhof  betrifft.  Flimmern  der  Ventrikel 
muß  infolge  der  Unterbrechung  des  Blutkreislaufes  in  kürzester  Zeit 
zum  Tode  führen.  Dagegen  sind  Fälle  von  sehr  frequentem  und 
irregulärem  Pulse  am  JVIenschen  beobachtet  worden,  deren  Analyse  ein 
ähnliches  Bild  ergibt,  wie  man  es  am  Hunde  durch  isoliertes  Flimmern 
eines  Vor  ho  f es  erzeugen  kann  (CusJiny  und  Edmunds^).  Sobald  der 
Vorhof  Avieder  regelmäßig  schlägt,  wird  in  solchen  Fällen  auch  der 
Ventrikelpuls  normal.  Der  agonale  Herzschlag,  der  durch  Campher 
verbessert  wird,  bietet  Analogien  mit  diesen  Verhältnissen. 

Nach  dem  Gesagten  ist  es  begreiflich,  daß  der  normale  Blut-  Campher  als 
druck  durch  die  HerzAvirkung  des  Camphers  nicht  gesteigert  werden 
kann.  Nach  krampferregenden  Gaben  nimmt  er  allerdings  zu;  dies  ist 
aber  die  Folge  einer  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  durch  das 
Mittel.  Nur  bei  Lähmungszuständen  des  Kreislaufs  ist  Blutdruck- 

^ Seligmann,  a.  a.  0. ; Gottlieb,  Ztsehr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1905  Bd  2 S 
u 1906,  Bd.3,  S.588;  Klemperer,  Ebenda,  1907,^Bd.  4,  S.  389^  daSen^Ä^^^ 

Pflügers  Areh.  1903,  Bd,  94.  S.  455,  u.  Ztselir.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  1906,  Bd.  3 S.  I82! 

Vol  133  S 6^^  Edmunds,  Amerie.  Journ.  of  tlie  medical  Sciences.  1907.  New  series 
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Steigerung  {lueh  dureh  iiiehlkrampfmachende  Gaben  nachgewiesen.  In- 
wieweit dabei  eine  Verbesserung  der  Gefäßinnervation  mitspielt,  wird 
später  erörtert  werden.  Bei  der  therapeutischen  Anwendung  zur  Be- 
lebung des  Kreislaufs  in  der  Agone,  wenn  die  Reizerzeugung  im 
Herzen  zu  erlöschen  droht,  haben  wir  den  Campher  zweifellos  als 
Herzmittel  zu  betrachten. 

In  der  gleichen  Indikation  wie  der  Campher  wurde  früher  auch 
der  Moschus  vielfach  gegeben;  jetzt  wird  er  nur  noch  selten  ange- 
wandt und  ist  nicht  mehr  offizineil.  Experimentelle  Untersuchungen, 
die  seine  Anwendung  begründen  könnten,  liegen  nicht  vor. 

Auch  der  Äther  wird  in  Form  der  subcutanen  Injektion  vielfach 
als  Herzanalepticum  gebraucht.  Direkt  erregende  Wirkungen  auf  die 
Herztätigkeit  haben  sich  indessen  nicht  feststellen  lassen.  Wenn  man 
nach  snbeutaner  Injektion  von  Äther  eine  flüchtige  Besserung  des 
Kreislaufes  in  Kollapszuständen  gesehen  hat,  so  ist  dies  jedenfalls 
zum  Teil  auf  die  sensible  Reizung  zu  beziehen,  die  der  starke,  bei 
erhaltenem  Bewußtsein  sehr  schmerzhafte  Gewebsreiz  hervorruft.  Seine 
reflektorischen  Wirkungen  auf  Atmung  und  Kreislauf  werden  dann 
ebenso  zu  beurteilen  sein  wie  die  anderer  sensibler  Reize.  Sie  können 
im  Verein  mit  Gefäßwirkungen  des  Äthers  zur  Verbesserung  des 
Blutdruckes  und  dadurch  zu  einer  besseren  Durchblutung  des  Herzens 
führen. 

In  der  Äthernarkose  steigt  die  Pulsfrequenz  regelmäßig  an, 
beim  Erwachsenen  oft  über  100  Pulsschläge,  bei  Kindern  sogar  noch 
mehr.  Auch  im  Tierexperimente  ist  bei  der  Einatmung  nicht  zu  kon- 
zentrierter Ätherdämpfe  die  Pulsfrequenz  — im  Gegensatz  zum  Chloroform 
— stets  gesteigert  {Elfstra,nd^\  Auch  dies  ist  jedoch  nicht  als  eine 
direkte  Herz  Wirkung  anzusehen,  denn  die  Beschleunigung  bleibt  aus, 
wenn  das  Herz  vom  Centralnervensystem  unabhängig  schlägt  . Sie  ist 
demnach  central  bedingt,  entweder  durch  direkte  oder  reflektor^che 
Wirkung  auf  die  Centren  der  extrakardialen  Nerven.  Auch  diese  Puls- 
beschleunigung muß  zur  Blutdrucksteigerung  im  Anfang  der  Narkose 
beitragen.  Die  Wirkungen  des  Äthers  auf  das  Herz  können  somit  als 
sekundäre  gedeutet  werden,  und  es  liegt  bisher  kein  Beweis  für  eine 

direkte  günstige  Wirkung  vor.  , .nrr-  , .:i  u 

Ob  der  Alkohol  eine  direkt  erregende  Wirkung  auf  das  Herz 

entfaltet,  ist  eine  noch  strittige  Frage.  Schon  das  Verhalten  der  Puls- 
frequenz ist  von  den  verschiedenen  Beobachtern  ver^hieden  festge- 
stellt und  gedeutet  worden.  Beim  Menschen  tritt  meist  Pulsbeschleu- 
nigung auf3,  ist  aber  auch  in  sorgfältigen  Versuchen  vermißt  w^ 
Zum  Teil  beruht  die  beobachtete  Pulsbeschleunigung  .ledenfalls  aut 
sekundären  Einflüssen,  die  der  Alkohol  auf  die  Psyche 
reflektorische  Wirkungen  von  den  Sinnesorganen  (Geruch  und  GeschmacF  ) 
und  der  Magenschleimhaut  aus  hervorruft.  So  fand  Dixon  neuerdings. 


of  Physiol.  1907,  Bd.  35,  S.  346. 
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(laß  die  l’iilsbescdileuniguug  bei  der  Aufnahme  des  Alkohols  vom  Magen 
aus  nicht  auftritt,  wenn  derselbe  in  großer  Verdünnung  gereicht  wird, 
und  daß  sie  heim  Einbringen  von  20%igem  Alkohol  in  den  Mund 
ruscher  vorühergeht,  wenn  der  Alkohol  nur  kurze  Zeit  auf  die  Mund- 
schleimhaut einwirkt,  als  wenn  er  geschluckt  wird.  Im  Tierexperimente 
machen  sich  selbst  bei  der  intravenösen  Injektion  noch  andere 
sekundäre  Einflüsse  von  Seiten  des  Nervensystems  geltend.  Es  sind 
demnach  nur  Versuche  am  isolierten  Organ  zur  Entscheidung  geeignet, 
inwieweit  eine  direkte  erregende  Wirkung  auf  motorische  Apparate 
im  Herzen  au  der  Pulsbeschleunigung  beteiligt  ist.  Das  gleiche  gilt  von 
den  Veränderungen  der  Contractionsstärke. 

Versuche  am  isolierten  Herzen  zeigen,  daß  der  Alkohol,  etwa 
von  einem  Gehalte  von  1 % in  der  Ernährungsflüssigkeit  angefangen, 
die  Herztätigkeit  schon  merklich  schädigt^.  Bei  der  x4nwendung  noch 
geringerer  Konzentiatiouen  haben  viele  Beobachter  sowohl  am 
rsolierten  Froschherzen  ^ als  auch  am  Warmhlüterherzen^  nur  lähmende 
Wirkungen  gesehen  und  eine  direkte  günstige  Herzwirkung  des 
Alkohols  in  Abrede  gestellt.  Dagegen  konnte  Loeh'^  mit  noch 
kleineren  Alkoholdosen  an  dem  nach  Langendorff  durchbluteten 
Katzenherzen  in  einzelnen  Fällen  eine  deutliche,  wenn  auch  geringe 
erregende  Wirkung  — Zunahme  der  Frequenz  und  der  Contractions- 
höhe  — beobachten.  Dies  gelang  bei  Anwendung  von  OTS — 0'3% 
Alkohol  besonders  an  solchen  Herzen,  die  vorher  schlecht  schlugen, 
oder  als  Nachwirkung  stärkerer  Konzentrationen  nach  der  Ausspülung 
des  alkoholhaltigen  Blutes.  Wood  und  Hogf^  erhielten  am  Frosch- 
herzen einwandfreie  Vergrößerung  des  Pulsvolums  bei  Zusatz  von 
0'25 — 0'5%  Alkohol;  ebenso  DokP.  Immerhin  sind  die  Ausschläge  in 
den  Warmblüterversuchen  nur  geringe  gewesen,  und  der  Erfolg  keines- 
wegs konstant.  Es  scheint  dies  darauf  hinzuweisen,  daß  das  normale, 
unter  günstigen  Bedingungen  arbeitende  Herz,  ähnlich  wie  wir  dies 
beim  Campher  gesehen  haben,  von  kleinen  Alkoholgaben  nur  sehr 
wenig  beeinflußt  wird.  Nur  die  bei  einer  herabgesetzten  Herztätigkeit 
abgeschwächten  Contractionen  erfahren  durch  richtig  bemessene  Alkohol- 
gaben eine  Verstärkung.  Dies  geht  aus  den  Versuchen  von  Dixon^ 
hervor.  Bei  der  Durchleitung  von  Warmblüterherzen  mit  i^iw^erscher 
Halzlösung  mit  oder  ohne  Zusatz  von  Dextrose  nahm  die  Contractions- 
stärke bei  einer  Konzentration  des  Alkohols  von  0’05 — 0’3%  im  all- 
gemeinen zu.  Dieser  positive  Ausfall  der  Versuche  war  aber  viel  stärker 
ausgesprochen  an  Herzen,  welche  vorher  mehrere  Stunden  lang  ohne 
Zusatz  organischen  Nährmaterials  geschlagen  hatten,  und  war  bei 
kräftig  schlagenden  und  durch  den  Zusatz  von  Glucose  zur  Durch- 
leitungsflüssigkeit gut  ernährten  Herzen  weit  geringer  oder  wurde 

' Vgl.  Loeh,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  52,  S.  459. 

. . , Areh.  f.  e.xp.  Path.  n.  Pharm.  1887,  Bd.  24,  S.  236,  und 

iJiehullu,  1894,  Bd.  34,  S.  137. 

” Bock  A.  1898,  Bd.41,  S.  173,  daselbst  auch  die  ältere  Literatur;  Tunnidiffe 
u.  Jio Senheim,  Journ.  of  Physiol.  1903,  Bd.  29,  sowie  Kochmann,  Areh.  de  Pliarmaeodvn 
et  de  Therap.  1904,  Bd.  13,  S.  329.  ^ ' 

■'  Wood  u.  Hoyt,  Memoires  of  National  Akad.  of  Seienees.  1905,  S.  10. 

® Bold,  Inaug.-Diss.  Tübingen  1906  unter  P.  v.  Grützner 

« Dixon,  a.  a.  0.;  Journ.  of  Physiol.  1907,  Bd.35. 
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ganz  vermißt.  Stärkere  Konzentrationen  verstärken  die  Herzaktion  nur 
vortibergeliend,  um  sie  alsbald  zu  scbädigenb 
'mm  ah  erregende  Wirkung  des  Alkohols  bei  schlecht  ernährten 

Nähr-  Herzen  weit  deutlicher  hervortritt  als  beim  Übergange  von  glucose- 
materiai.  alkoholfreier  Nährlösung  zur  gleichen  alkoholhaltigen,  legt  den 

Gedanken  nahe,  daß  der  Alkohol  als  Nährmaterial  dienen  kann.  Er 
dringt  leicht  in  alle  Gewebe  ein,  und  die  Versuche  Dixons  machen 
es  wahrscheinlich,  daß  er  auch  als  Kraftquelle  ausgenutzt  werden 
kann.  In  der  Tat  wird  ein  Teil  des  zur  Üurchleitungsfllissigkeit  zu- 
gesetzten Alkohols  verbraucht  (Hamill^),  und  auch  der  Traubenzucker 
verbessert  nach  Dixons  Untersuchungen  ganz  ähnlich  die  Herztätigkeit 
wie  der  Alkohol,  während  er  bei  der  Durchleitung  durch  das  arbeitende 
Warmblüterherz  verbraucht  wird  {Johannes  Müller^,  Loche  u.  Bosen- 
heim^)  (vgl.  Pharmakologie  der  Muskeln). 


Adve-  typisches  Erregungsmittel  der  Herztätigkeit  ist  das  Adre- 

nalin  {Oliver  und  Schäfer^).  Die  Erregung  der  Endapparate  der 
Herzmittel.  ^^Förderungs“  uerveu  gibt  sieh  besonders  am  isolierten  WarmblUter- 


Flg.  24. 
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herzen  durch  die  Beschleunigung  der  Pulse  und  durch  ihre  mächtige 
Verstärkung  kund  {Gottlieh^).  Diese  Wirkung  tritt,  im  Gegensatz  z.  B. 
zur  Campherwirkung,  auch  am  gut  ernährten  und  gut  schlagenden 
Herzen  ein. 

Indirekte  spcciüsch  eiTCgGiidcs  Gift  für  lUc  Eiiuapparate  der  \ aso- 

Wirkungen,  Gefäßwand  bewirkt  Adrenalin  bei  intravenöser  In- 


1 Kochmunn  hat  zur  Darchleitung  des  Warmblüterherzens  Konzentrationen  von 
0'3%  angefangen,  meist  aber  0'4— 1%  angewendet,  während  und  /h.con  ubei- 

einstimmend  bei  0‘3%  schon  die  obere  Grenze  einer  günstigen  Wirkung  fan(^n.  Wenn 
es  ferner  Bock  am  isolierten  Herz-Lungenkreislauf  nicht  gelang,  eine  Blutdiuek- 
steigerung  durch  Verstärkung  der  Herztätigkeit  zu  erhalten,  so  durfte  dies  an  de i 
Schwierigkeit  einer  sicheren  Dosierung  bei  dieser  Versuehsano^nung  hegen.  Bock  hat 
Gaben  von  über  0'2  g Alkohol  auf  etwa  25  cm*  eireulierenden  Blutes  angewandt,  Aoc/i- 
mann  bei  der  gleichen  Anordnung  Gaben  von  0'2 -0-6  und  mehr.  ’ 

Prüfung  dieser  Befunde  sah  auch  Bachem  (Arch.  de  Pharmaeodyn.  et  de  Therap. 
Bd  14  S.  437,  1905)  nur  Absinken  des  Druckes.  Wenn  er  dagegen  Gaben  von  0 04 
bis  0-05  Alkohol  anwandte  und  so  etwa  Konzentrationen  von  0'2%  in 
lierenden  ßlutmenge  erhielt,  so  ließ  sieh  die  Verstärkung  der  Herztätigkeit  auch  am 
isolierten  Herz-Lungenkreislauf  in  einer  Reihe  von  Fällen  naehweisem  ^me  genajm 
Durchsicht  der  Versuche  ergibt  somit  eine  Übereinstimmung  im  Sinne  dei  Resultate, 

die  Dixon  mit  kleinen  Gaben  erlangte. 

HamiU,  Journ.  of  Physiol.  1910,  Bd.  39  S J76. 

* Johannes  Müller,  Ztsehr.  f.  allg.  Physiol.  1904  Bd  3. 

' Locke  XL.  Bosenheim,  Journ.  of  physiology.  1904,  Bd.  31. 

^ Oliver  und  Schäfer,  Journ.  of  physiology.  1895,  Bd.  18. 

6 Gottlieh,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1897,  Bd.  3», 

Bd.  43,  S.  286. 


S.  99,  und  1899, 
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Adrenalin. 

jektion  allgemeine  Gefäßverengeriiiig  und  mächtige  Blutdrueksteigerung. 
Durch  eine  derartige  Vermehrung  des  Getäßwiderstands  über  die 
Norm  wird  dem  Herzen  bei  seiner  Entleerung  eine  große  Aufgabe  auf- 
geblirdet.  Durch  das  Überwiegen  der  Gefäßwirkung  kann  es  deshalb 
im  Verlaufe  der  Blutdrucksteigerung  sogar  zu  einem  Versagen  des 
Herzens  kommen.  Wenn  Adrenalin  aber  bei  daiiiederliegendem 
Kreislauf  injiziert  wird  und  der  Blutdruck  nicht  über  die  Norm  steigt, 
so  tritt  die  Verstärkung  der  Herztätigkeit  deutlich  hervor. 

Daß  es  sich  dabei  nicht  etwa  bloß  um  die  sekundäre  Wirkung 
der  verbesserten  Blutcireulation  im  Herzen  handelt,  sondern  um  eine 
direkte  Herzwirkung,  dies  geht  aus  Versuchen  hervor,  in  denen  man 
das  Herz  vorher  durch  lähmende  Gifte,  z.  B.  durch  Chloralhydrat, 
Chloroform  oder  Kalisalze  bis  zum  Stillstand,  resp.  bis  zu  einer  der- 
artigen Abschwächung  seiner  Contractionen  geschädigt  hat,  daß  ein 
Manometer  in  der  Carotis  nur  noch  ganz  seltene  Pulse  oder  überhaupt 
keinerlei  Schwankungen  mehr  verzeichnete  (Gottlieb^).  Wenn  dann  das 
Adrenalin  bei  der  Injektion  in  die  Vene  noch  ins  Herz  gelangt,  so 

Fig.  2.5. 
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1 Min.  35  Sek.  nach  dem  eingetreienen  Herzslillstnnd 
Wirkung  des  Nebennierenextrakies. 


beginnen  wieder  ausgiebige  Pulse,  resp.  das  Herz  schlägt  häutiger 
und  kräftiger  als  vorher.  Da  das  Adrenalin  durch  die  wieder  ein- 
setzende Herztätigkeit  im  Kreislauf  verteilt  wird  und  auf  die  Gefäße 
eiuwirken  kann,  so  steigt  der  Blutdruck  wieder  in  die  Höhe,  auch 
wenn  er  vorher  schon  zur  Abszisse  abgesunken  war.  Diese  wieder- 
belebende Adrenalinwirkung  ist  allerdings  flüchtig,  weil  die  Substanz 
im  Kreisläufe  unbeständig  ist;  doch  kann  der  günstige  Erfolg  die 
flüchtige  Wirkung  auch  überdauern,  wenn  die  blutdruckschädigende 
Ursache,  z.  B.  Chloroform  oder  Kalisalz,  indessen  ausgeschieden  wird. 
Es  gelingt  deshalb  im  Tierexperimente,  das  Herz  bei  Chloroformtod 
durch  Adrenalin  zu  retten. 

Die  Herzwirkung  des  Adrenalins  läßt  sich  auch  am  isolierten 
Herz-Lungenkreislauf  nachweisen.  Schlägt  das  Herz  unter  solchen  Um- 
ständen losgelöst  von  den  Einflüssen  des  Centralnervensystems,  so 
nimint  die  Pulsfrequenz  gleichzeitig  mit  der  Verstärkung  der  Con- 
tractionen zu.  Im  unversehrten  Kreislauf  dagegen  wird  die  Pulszahl 
anfangs  verlangsamt,  indem  die  Blutdrucksteigerung  zu  einer  centralen 
\ aguserregung  führt,  welche  die  direkt  am  Herzen  angreifende  Be- 
schleunigung überkompensiert.  Erst  in  der  Folge  erhält  die  Erregung 
der  motorischen  Apparate  im  Herzen  das  Übergewicht,  und  das  Herz 
schlägt  sehr  frequent. 


Wieder- 
belebung .des 
Herzens 
durch 
Adrenalin. 


Wirkung 
auf  Puls- 
fretpiene. 


1 Göttlich,  a.  a.  0.,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1897. 
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Die  Dig-italiswirkung  auf  das  Herz. 

Au  die  Erreguugsmittel  des  Herzens  schließen  sich  die  ])harmako- 
logischen  Gruppen  des  Digitalins  und  des  Coffeins  an.  Diese  Sub- 
stanzen beeinflussen  den  Ablauf  der  Herzcontraction  in  eigenartiger 
und  bei  den  beiden  Gruppen  in  verschiedener 

J3ie  wirksamen  Bestandteile  der  Folia  digitalis  und  eine  An- 
zahl anderer  Glykoside,  die  in  sehr  verschiedenen  Pflanzenfainilien 
Vorkommen,  zeigen  einen  ttbereinstimmenden  Tyi)us  ihrer  Herzwirkung. 
Das  Digitalin  und  das  Digitoxin  aus  den  Digitalisblättern  und  das 
Strophanthin  aus  den  Sti-ophanthussamen  sind  die  Hauptvertreter  der 
Gruppe.  Dieselbe  ist  durch  eine  besonders  elektive  Giftwirkung 
auf  das  Herz  ausgezeichnet.  Wenn  sich  am  Herzen  eines  Frosches 
auch  schon  die  ganze  Vergiftung  bis  zum  Eintritt  definitiven  Herz- 
stillstands abgespielt  hat,  so  zeigt  das  Tier  noch  keinerlei  Vergiftungs- 
symptome von  seiten  des  Nervensystems,  und  da  dasselbe  bekanntlich 
beim  Kaltblüter  auch  nach  Sistierung  des  Kreislaufs  seine  Erregbarkeit 
längere  Zeit  bewahrt,  so  hüpft  der  Frosch  noch  ganz  munter  umher. 

Injiziert  man  einer  Eana  temporaria  die  voll  wirksame  Dosis 
eines  Digitaliskörpers  — wir  wollen  im  folgenden  die  zur  pharmako- 
logischen Gruppe  des  Digitalins  gehörigen  Substanzen  kurz  als  Digi- 
taliskörper  bezeichnen,  obgleich  sich  typische  Vertreter  der  Gruppe 
auch  in  anderen  Pflanzen  finden  — , so  beobachtet  man  an  dem  bloß- 
gelegten Herzen  folgende  Erscheinungen’':  Nach  einigen  Minuten  er- 
scheint die  Diastole  größer  und  etwas  in  die  Länge  gezogen,  die 
Pulsfrequenz  ein  wenig  verlangsamt;  die  Systole  hat  an  Energie  zu- 
genommen, d.  h.  der  Ventrikel  wird  auf  der  Höhe  seiner  Contraction 
blasser  als  vor  der  Vergiftung,  er  treibt  seinen  Inhalt  vollständiger 
heraus.  Weiterhin  treten  dann  mitunter  vorübergehende,  kurz  dauernde 
diastolische  Stillstände  ein,  und  in  der  Folge  wird  die  Herzbewegung 
auffallend  unregelmäßig,  indem  sich  nicht  mehr  alle  Abschnitte  des 
Ventrikels  bei  jeder  Diastole  gleichzeitig  ausdehnen.  Indem  diese 
partiellen  Diastolen  an  den  verschiedenen  Teilen  des  Ventrikels  regellos 
ab  wechseln,  wird  das  Blut  im  Herzen  hin  und  her  geschoben  und  es 
entsteht  das  eigentümliche  Bild  der  „Herzperistaltik  . Dieser  Zustand 
geht  häufig  unterbrochen  durch  eine  Reihe  regelmäßiger  Puls®,  j® 
nach  der  Dosis  nach  kürzerer  oder  längerer  Zeit  in  den  systolischen 
Stillstand  des  Ventrikels  über,  welcher  das  charakteristische  End- 
stadium der  Giftwirkung  darstellt.  Der  Ventrikel  bleibt  völlig  kon- 
trahiert und  blutleer  stehen,  während  die  Vorhöfe  noch  längere  Zeit 
— strotzend  mit  Blut  gefüllt  — fortschlageii  und  nach  einiger  Zeit 
diastolisch  zum  Stillstand  kommen.  Das  Herz  hat  nun  auch  nach  dem 
Eintritte  des  systolischen  Stillstands  seine  Schlagfähigkeit  noch  keines- 
weo-s  eingebüßt,  die  Neigung  des  Ventrikels,  in  kontrahiertem  Zu- 
stande zu  verharren,  verhindert  nur  gleichsam  seiue  Ausdehnuug. 
Bringt  man  aber  durch  einen  Flüssigkeitsdruck  die  Ausdehnung 
künstlich  zuwege,  so  folgen,  wie  Schmiecleherg  gezeigt  la  , i leser  „ 
waltsamen  Diastole  eine  ganze  Reihe  von  lebhaften  Herzpulsen.  Der 


' Vgl.  Böhm,  Pllüqers  Areli.  1872,  Bd.  5.  ^ 7 t .r  isTr-, 

Schmiedel) erq,  Beiträge  zur  Physiologie.  Festschrift  für  C.  Ludwig.  Leipzig,  1 
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Stillstand  ist  somit  anfänglich  als  eine  Dauererregung  systolischer 
Apparate  nnd  nicht  als  eine  Lähmung  anzusehen.  Schlielllich  wird 
allerdings  der  Herzmuskel  unerregbar  und  stirbt  in  kontrahiertem  Zu- 
stande ab. 

Eine  nähere  Analyse  des  ersten  Stadiums  dieses  charalHe- 
ristischen  Vergiftuugsverlaufs  ist  von  besonderem  Interesse,  da  diese  Stadiums. 
Anfangswirkungen  schon  am  Froschherzen  die  Züge  der  Digitaliswirkung 
hervortreten  lassen,  die  bei  seiner  medizinalen  Anwendung  in  Betracht 
kommen.  Eine  solche  feinere  Analyse  ist  nur  am  isolierten  Herzen 
möglich,  da  das  im  Kreislauf  tätige  Herz  auch  von  sekundären  Ein- 
flüssen, z.  B.  von  dem  wechselnden  Zustrom  von  den  Gefäßen  aus, 
beeinflußt  wird.  Es  bedeutete  deshalb  einen  entscheidenden  Schritt  für 
die  Lehre  von  der  Digitalis,  als  Böhm  (1872)  und  nach  ihm  in  voll- 
kommenerer Weise  Williams'^  die  Wirkung  der  Digitalissubstanzen  an 
dem  in  einem  künstlichen  Kreislauf  schlagenden  Froschherzen  unter- 
suchten. Es  zeigte  sich,  daß  die  Diastole  auch  unabhängig  von  der  vergrüjse- 
Pulsverlangsamung  an  Umfang  zunimmt,  d.  h.  der  Ventrikel  dehnt 


Fig.  2G, 


Wirkung  eines  digitalinarligen  Glykosids  (Helleboräin)  auf  das  isolierte  Froscliliers.  (Nach  Williams.) 


sich  bei  gleichbleibendem  diastolischen  Drucke  stärker  aus.  Die 
systolischen  Contractionen  entleeren  diese  größeren  Füllungen  sehr 
vollständig,  das  Pulsvolum  des  einzelnen  Herzschlages  nimmt  also 
zu,  und  der  Druckzuwachs,  den  jeder  Puls  in  dem  künstlichen  Kreis- 
lauf erzeugt,  erfährt  eine  Steigerung.  Die  Herzarbeit  wird  ver- 
größert, und  auch  die  Leistung  pro  Minute  wächst,  falls  die  Puls- 
frequenz nicht  zu  stark  abnimmt. 

Es  kommen  den  Digitalissubstanzen  somit  im  ersten  Stadium  zwei  ^'FtoUspiu 
Wirkungen  auf  den  Ablauf  der  Herzcontractioneii  zu:  eine  7oiute 
systolische  und  eine  diastolische.  Die  diastolische  Wirkung  spricht 
sich  in  der  Verlangsamung  der  Herztätigkeit  und  in  der  Vergrößerung 
der  Diastole  aus,  die  systolische  in  der  vollständigeren  und  energischeren 
Entleerung  des  Ventrikelinhalts.  Das  Herz  arbeitet  in  der  Digitalis- 
wirkung wie  eine  Kolbenpumpe,  deren  Kolben  bei  jedem  Zuge  höher 
gehoben  und  vollständiger  wieder  hinabgeführt  wird.  Die  absolute 
Kraft  des  Herzens  aber  bleibt  gleich,  d.  h.  der  Kolben  der  Pumpe 
wird  nicht  mit  größerer  Kraft  bewegt  und  vermag  nicht  höheren 
Druck  als  vorher  zu  überwinden.  Das  Herz  gewinnt  nicht  an  Muskel- 
kraft, es  nutzt  dieselbe  nur  besser  aus. 


der  Herzschläge  durch  Digitalis  kommt  am  Frosch- er 
11  erzen  ganz  unabhängig  vom  Vaguscentrum  und  von  der  Erregbarkeit  der  Yamis- 
endapparate  zu  stände.  Vorhergehende  Atropinisieruug  ändert  nichts  an  den  Er- 
scheinungen.  Dennoch  gleicht  die  diastolische  Digitaliswirkung  in  hohem  Grade  ding^mgen. 


* Wmiam.i,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1880,  Bd.  13. 
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der  Heimnungswirkung  durch  den  Vagus.  Sie  fülirt  am  isolierten,  am  Froschherz- 
manometer arbeitenden  Herzen  sogar  zu  dauerndem  diastolischem  Stillstand,  wenn 
die  Digitaliskörper  der  Emiihrungsflüssigkcit  des  Herzens  in  Gaben  zugesetzt 
werden,  die  beträchtlich  kleiner  sind  als  diejenigen,  die  unter  denselben^  Be- 
dingungen zum  systolischen  Stillstand  führen  {Werschinin').  Dieser  diastolische 
Stillstand  nach  kleinsten  Digitalismengen  ist  die  maximale  Ausprägung  der 
diastolischen  Digitaliswirkung,  wie  der  systolische  Stillstand  die  der  systolischen. 
Unter  den  Bedingungen  des  normalen  Kreislaufs  gewinnt,  bei  überhaupt  wirk- 
samen Gaben,  die  systolische  Wirkung  immer  die  Oberhand.  Doch  kann  man 
auch  bei  der  allmählichen  Eesorption  kleiner  Gaben  am  ganzen  Frosch  oder  am 
lUiV^iawisschen  Apparat  nach  den  kleinsten  eben  noch  zum  systolischen  Stillstand 
führenden  Gaben  gleichsam  einen  Kampf  zwischen  den  beiden  Wirkungen  beobachten, 
indem  es  vor  dem  systolischen  Stillstand  zu  längeren  diastolischen  Pausen  kommt. 

icarä7aür  cUastoUsche  Digitaliswirkuiig  — Verlangsamung  und  Vertiefung 

Angriffs,  der  Diastoleii  — erinnert  an  die  Hemmungswirkung,  die  systolische  Ver- 

wi^unfa,.  Stärkung  an  die  Wirkung  der  fördernden  Nerven,  doch  kommen  die 
Erscheinungen  unabhängig  von  den  extrakardialen  Nerven  zu  stände.  An 
welchen  Elementen  des  Herzens  die  Digitalissubstanzen  angreifen,  läßt 
sich  derzeit  nicht  entscheiden. 


Fig.  27. 
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Aufzeichnung  der  HcrzconiracHonen  a»i  überlebenden  KnIzenherzen 
vor  Digitoxin  ||  nach  Digitoxin 


Digitalis-  Die  Wirkung  der  Digitalissubstanzen  am  Säugetierherzen  ist 

prinzipiell  übereinstimmend  mit  der  am  Froschherzen^.  Nur  tritt  am 
Säugetierherzen  die  diastolische  Digitaliswirkung  gegenüber  der  systo- 
lischen bedeutend  zurück.  Die  Pulsverlangsamung,  welche  nach  medi- 
zinalen Gaben  am  Menschen  sowie  im  Anfangsstadium  der  \ ergiftung 
an  höheren  Versuchstieren  ausgeprägt  ist,  greift  nicht  wie  die  Ver- 
langsamung im  Froschherzen  peripher  an,  sondern  ist  wenigstens 
bei  den  meisten  der  untersuchten  reinen  Substanzen  ausschließlich 
durch  Erregung  des  Vaguscentrums  bedingt.  Sie  fällt  demnach  nach 
Vagotomie  oder  nach  Ausschaltung  des  Centralnervensystems  oder  nach 

Atropinisierung  fort^.  . , tt  • i i 

Zurück-  Die  vom  Vagus  unabhängige  diastolische  Herzwirkung  der 

dZstZTa.  Digitalis  ist  dagegen  am  Säugetierherzen  nur  angedeutet  Man  beob- 
Wirkieng.  ^111  isolierteu  und  nach  Lantjendorß  durchbluteten  Katzenherzen 

eine  stärkere  Erschlaffung  in  der  Diastole.  Dagegen  nimmt  die  Puls- 
frequenz am  Säugetierherzen  sogar  deutlich  zu,  wenn  es  isoliert  und 
vom  Centralnervensystem  unabhängig  gemacht  ist.  Man  könnte  sich 
vorstellen,  daß  mit  dem  Überwiegen  dieses  accelerierenden  Einflusses 
das  Zurücktreten  der  diastolischen  Digitaliswirkung  zusammenhangt, 
die  beim  Frosch  herzen  stärker  ausgeprägt  ist. 


^ Wcrscliinin,  Areh.  f.  exp.  Patli.  n.  Pbarm.  1909,  Bd.  60. 

Vgl.  HerWom,  Skand.  Areh.  f.  Physiol.  1898.  Bd.  8. 

® Vgl.  Ackermann,  Deutsches  Areh.  f.  klin.  Med.  18<o, 
Areh.  de  Pharmacodynamie  et  de  Therapie.  1905,  Bd.  16. 
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Die  systolische  Digitaliswirkung  führt  am  isolierten  Säugetier- 
herzen  zu  einer  stärkeren  systolischen  Verkürzung.  Dieselbe  bedingt  der  mre- 
ini  wesentlichen  die  Vergrößerung  der  Herzcontractionen,  die  uonen. 
man  an  dem  nach  Langendorff  durchbluteten  überlebenden  Herzen  an 
beiden  Ventrikeln  deutlich  eintreten  sieht  (Braun  und  Mager  ^).  Die 
Wirkung  der  verstärkten  Systole  auf  die  vom  Herzschlag  erzeugten 
Druckwerte  und  auf  die  geförderten  Pulsvolumina  kann  gemessen 
werden,  indem  man  dem  bei  der  Langendorffhchen  Methode  leer- 
schlagenden Ventrikel  durch  Einführung  eines  seine  Höhle  eben  aus- 
füllenden Ballons  einen  Inhalt  gibt  und  die  Druck-  und  Volum- 
schwankungen in  ihm  registriert.  Durch  Digitalissubstanzen  kann  die 
Arbeitsleistung  der  einzelnen  Herzcontraction  auf  das  2V2  bis  3V2fhche 
gesteigert  werden  {Gottlieh  und  Magnus'^). 


StropJinntMnblut 


Fig.  28. 

1. 


2.  systolischer  Stillstand 


1.  Zunahme  der  Bruchsclncanlcungen  in  der  Kammer  des  überlebenden  Katzenherzens  nach  Strophanthin. 
2.  Abnahme  der  Schwankungen  bis  zur  Dauersystole. 


Bei  fortschreitender  Vergiftung  folgt  diesen  Erscheinungen  des  Endstadieti. 
Anfangsstadiums,  ähnlich  wie  am  Froschherzen,  Irregularität  der  Herz- 
tätigkeit, und  endlich  kommt  das  Herz,  indem  es  immer  weniger 
erschlafft,  in  maximaler  Systole  zum  Stillstand.  Auch  am  Warmblüter- 
herzen läßt  sich  der  systolische  Stillstand  anfänglich  durch  künstliche 
Dehnung  der  kontrahierten  Muskelfasern  wieder  aufheben. 

Wenn  man  nach  der  Vergiftung  des  im  Kreislauf  schlagenden  Herzens 
dasselbe  endlich  nicht  systolisch,  sondern  diastolisch  stillstehend  vorfindet,  so  liegt 
dies  nicht  in  einer  Wesensverschiedenheit  der  Endstadien  beim  Kalt-  und  Warm- 
blüter, sondern  an  der  größeren  Empfindlichkeit  des  Säugetierherzens  gegenüber 
einer  Unterbrechung  seines  Coronarkreislaufes^  schon  der  Beginn  ungenügender 
diastolischer  Erschlaffung  schädigt  die  Circulation  im  Herzen  in  so  hohem  Grade, 
daß  die  Lähmung  des  Herzmuskels  das  weitere  Fortschreiteu  der  systolischen  Ver- 
kürzung unterbrechen  muß,  falls  eben  das  Herz  nicht  künstlich  durchblutet 
Avird,  sondern  sich  selbst  ernährt. 

Am  isolierten  Säugetierberzen  tritt  noch  eine  weitere  Grund-  Keg>aarisie. 
AAirkung  der  Digitalis  deutlich  hervor:  die  Regularisierung  einer 
vorher  irregulären  Herztötigkeit.  Schon  nach  sehr  kleinen  Gaben  ist 
sie  ausgeprägt;  diese  Wirkung  ist  therapeutisch  von  großer  Bedeutung, 
einer  näheren  Analyse  ist  sie  aber  bisher  nicht  zugänglich. 

....  verständlich,  daß  die  Steigerung  der  Herzleistung  durch  Digitalis. 

Digitalis  sehr  wesentlich  von  dem  Zustand  der  Systole  abhängen  muß 
bei  welchem  man  das  Mittel  anwendet.  Wenn  die  systolische  Ver- 
kürzung  schon  vor  der  Anwendung  der  Digitalis  eine  nahezu  optimale 
war,  so  wird  die  Steigerung  der  Herzleistung  nicht  so  groß  ausfallen  wie 

2 Mager,  Sitzungsber.  d.  Kais.  Akad.  d.  Wiss.  zu  Wien.  1899,  Bd  108 

Gottheh  u,  Magnus,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  51. 


Meyer  u.  GotUieb,  Pharmakologie.  2.  Aull. 
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Blutdruck- 
Steigerung  in 
der  Aorta. 


Geringe 
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rung  in  der 
A.  pitl- 
mosialis. 


Minuten- 
voluin  des 
Herzens  in 
der  Digitalis 
■Wirkung. 


bei  unvollständiger  systolischer  Contraction  des  geschwächten  Herzens. 
Deshalb  läßt  sie  sich  an  einem  im  Vergleich  zur  Norm  mangelhaft  durch- 
bluteten und  relativ  schwach  schlagenden  Langendorßichen  Herzprä])a- 
rate  besser  nachweisen  als  an  dem  völlig  normalen  Organ,  das  sich  im 
Kreislauf  des  gesunden  Tieres  ohnedies  nahezu  vollständig  kontrahiert 
{Magnus  u.  Sowton^).  Wenn  Bock'^  in  seinen  Versuchen  im  reduzierten 
Herz-Lungenkreislauf  den  Druck  durch  Vergrößerung  des  Pulsvolums 
unter  Digitalis  ansteigen  sah,  war  die  Wirkung  gleichfalls  besonders 
ausgeprägt  an  solchen  Herzen,  die  vorher  schlecht  schlugen. 

Die  Steigerung  des  Pulsvolums  des  im  Kreislauf  tätigen  Herzens 
muß  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  zu  einer  Blutdrucksteigerung 
in  der  Aorta  führen.  Am  Williams^ohm  Froschherzapparat  steigt  dem- 
entsprechend der  Mitteldruck  nach  Digitalissubstanzen  an  (s.  Kurve, 
Fig.  26,  S.  239). 

Der  Druck  in  der  Arteria  pulmonalis  wird  dagegen  durch  die 
Digitaliswirkung  nicht  oder  wenigstens  weit  weniger  stark  gesteigert  als 
der  Druck  in  der  Aorta  {Openchoivski,  Mellin,  Wood,  Plumier^).  Dieses 
verschiedene  Verhalten  rührt  nicht  von  einer  verschiedenen  Beein- 
flussung der  beiden  Herzventrikel  her,  sondern  ist  die  Folge  der 
großen  Dehnbarkeit  der  Lungengefäße,  die  ohne  AViderstand  besser 
gefüllt  werden  können. 

Am  lebenden  Tier  können  die  Volumschwankungen  der  Herz- 
ventrikel durch  Plethysmographen  oder  ähnliche  Instrumente  gemessen 
werden“^,  und  eine  Verringerung  des  Herzvolums  in  der  Systole  läßt 
dabei  den  Schluß  auf  eine  vollständigere  Austreibung  des  Inhalts  zu.  Die 
Gesamtleistung  des  im  Kreislauf  tätigen  Herzens  hängt  aber  nicht 
allein  von  dem  Pulsvolum  des  einzelnen  Herzschlages  ab,  sondern 
auch  von  der  Pulsfrequenz.  Die  Erregung  des  Vaguscentrums  durch 
die  Digitalissubstanzen  setzt  nun  die  Zahl  der  Herzschläge  in  dem 
therapeutisch  in  Betracht  kommenden  Stadium  herab,  so  daß  das 
Miniitenvolum  des  Herzens  infolge  der  Verlangsamung  weniger  wächst 

oder  sogar  abuehmen  kann.  i it 

Nach  toxischen  Digitalisgaben  erfolgt  ein  plötzlicher  Umschlag 
der  Pulsverlangsamung  in  Beschleunigung.  Diese  ist  die  Folge  einer 
peripheren  Vaguslähmung  oder,  richtiger  gesagt,  die  Folge  einer  Uber- 
erregbarkeit des  Herzens,  das  dem  hemmenden  Einfluß  des  A agus 

immer  schwerer  zugänglich  wird^ 

Nach  toxischen  Digitalisdosen  kommt  es  endlich  zu  Irregularität 
der  Herztätigkeit  und  meist  sehr  plötzlich  zum  Herzstillstand,  der  in 
Diastole  oder  in  Systole  erfolgen  kann  (s.  o.). 

Coffein. 

Coifein.  An  die  Digitalissubstanzen  schließen  wir 

Coffeins  an,  das  von  klinischer  Seite  öfters  als  digitalisahnlich  . 

^M^gnus  u.  Soivton,  Arch.  f.  exp.  Patk  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  255. 

J ÄÄ/-  Ihm  S.  S,  ßd.  16,  H.  3;  MeUin,  Skandinav. 

Archiv  S.  149;  ^“«rican  Jom-nal  1002. 

Bd.6;  PlumiJ-,  Journ.  de  Physiologie  et  Pathologie  geneiale  1905,  Bd.  <. 

« A^gl.  Cushny,  American.  Journ.  of  exp.  med.  1%6  lid. 

s v|l.  Cushny,  a.a.O.,  sowie  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  1 haim.  IWö,  na.  o^. 
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gesehen  wurdet  Die  Hauptwirkung  des  Coffeins  am  Kreislauf  ist  jedoch 
auf  die  vasomotorischen  Centren  gerichtet.  Hier  ist  zu  erörtern,  wie 
sich  dabei  das  Herz  verhält.  Wenn  sich  nach  Coffein  der  Blutdruck 
hebt,  so  kommt  es  sicher  sekundär  zu  einer  Steigerung  der  Herzarbeit, 
da  dem  Herzen  durch  die  Verengerung  der  Gefäße  mehr  Blut  zufließt. 
Am  isolierten  und  von  den  sekundären  Einflüssen  der  Gefäße  unabhängig 
gemachten  Froschherzen  läßt  sich  jedoch  eine  Zunahme  seiner  Leistung 
normalen  Widerständen  gegenüber  nicht  nachweisen.  Große  Gaben 
schädigen  das  Herz  sehr  rasch,  aber  auch  nach  kleinen  Gaben  nimmt 
das  Pulsvolum  am  Froschherzen  nicht  deutlich  zu  Dagegen  wird 

schon  durch  kleine  Coffeingaben  die  „absolute  Kraft“  des  Herzens, 
d.  h.  das  Maß  des  Widerstandes,  gegen  den  es  sich  bei  seiner  Systole 
eben  noch  zu  entleeren  vermag,  erhöht  {Dreser^).  Wir  haben  in  dieser  Ver- 
änderung eine  Herzmuskel  Wirkung  zu  sehen,  in  Analogie  mit  der  Wir- 
kung des  Coffeins  auf  den  Skeletmuskel,  der  danach  gleichfalls  ein 
höheres  Maximum  an  Arbeitsleistung  aufzubringen  vermag  (Dreser^). 

Das  Froschherz  verhält  sich  danach  nach  Coffein  wesentlich 
anders  als  nach  Digitalissubstanzen.  Im  Gegensatz  zu  den  Digitalis- 
substanzen kommt  dem  Coffein  keine  günstige  „diastolische“  Wirkung 
zu,  es  setzt  vielmehr  den  Umfang  der  Diastole  von  Anfang  an 
herab  und  vermindert  dadurch  — namentlich  am  Säugetierherzen 
— das  Pulsvolum.  Es  hängt  dies  damit  zusammen,  daß  Coffein  die 
Neigung  des  Herzmuskels  zur  systolischen  Stellung,  ähnlich  wie  die 
Neigung  des  Skeletmuskels  zur  Verkürzung,  steigert,  zugleich  aber 
die  Ausdehnung  des  Herzens  in  der  Diastole  erschwert.  Während  man 
das  Herz  in  der  Digitaliswirkung  mit  einer  Kolbenpumpe  vergleichen 
kann,  deren  Kolben  größere  Züge  macht,  dabei  aber  keinen  größeren 
Maximaldruck  zu  überwinden  vermag,  wird  bei  der  Coffeinwirkung 
das  Volum  des  einzelnen  Pulses  in  keinem  Stadium  vergrößert,  das 
Herz  vermag  aber  einen  größeren  Maximaldruck  zu  überwinden. 
Eine  günstige  Wirkung  auf  das  Herz  könnte  sich  danach  nament- 
lich bei  übernormalen  Widerständen  im  Kreislauf  geltend  machen. 
Mit  diesen  Feststellungen  am  Froschherzen  stimmen  die  Beobach- 
tungen von  Bock^  am  Herz-Lungenkreislauf  des  Kaninchens  überein. 

Hedborn^  dagegen  au  dem  nach  Langendorf  durchbluteten  Warm- 
bluterherzen neben  der  Frequeuzzunahme  nach  Coffein  auch  eine  deutliche  Ver- 
großening  der  Amplituden  der  Herztätigkeit  beobachtete,  so  hängt  dies  mit  der 
specitisch  erweiternden  Wirkung  des  Mittels  auf  die  Coronargefäße  zusammen.  Die 
aaclurch  verbesserte  Blutversorgung  steigert  am  künstlich  durchbluteten  Herzen  die 
nergie  der  Contractionen  in  so  hohem  Grade,  daß  dadurch  eine  Verminderung 
der  Diastole  verdeckt  werden  kann. 

Am  isolierten  Warmblüterherzen  steigert  Coffein  die  Pulsfrequenz. 
Diese  Pulsbeschleunigung  greift  direkt  am  Herzen  an;  sie  bleibt 
nach  Atropinisierung  nicht  aus  [Johannso)i^)-^  die  Vagusendigungen 

J f-  inn.  Med.  Wiesbaden  1884. 

* Maki,  Diss.  Straßburg  1884. 

® Breser,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  24. 

Dreser,  Areli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27 

" Bock,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd  43 
Hedbom,  Skand.  Areh.  f.  Physiol.  1898,  Bd.  8 
Johannson,  Diss.  Dorpat  1869. 
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sind’bis  zuletzt  erregbar  ( Warner''').  Die  Pulsbeschleunigung  kann  somit 
nicht  durch  Lähmung  des  Hemnumgsapparates  bedingt  sein,  sondern 
ist  die  Folge  einer  Erregung  der  beschleunigenden  Apparate 
im  Herzen. 

Centrale  Dic  Pulsbeschleuniguiig  nach  Colfein  tritt  in  den  ersten  Wirkungs- 

Stadien  nur  rein  hervor,  wenn  das  Herz  unabhängig  vom  Ceutral- 
nervensystem  schlägt.  Im  intakten  Kreislanf  dagegen  erregt  Coftein 
wie  andere  Centren  des  Nervensystems  auch  das  Vaguscentrum,  und 
diese  Wirkung  ist  bei  kleinen  Dosen  die  vorwiegende,  so  daß  die 
Pulsfrequenz  anfangs  in  der  Regel  verlangsamt  ist,  so  lange  die  Vagi 
erhalten  bleiben.  Auch  am  Menschen  wird  der  Puls  durch  therapeutische 
Gaben  von  Coffein  (0'2— 0'5  p)  verlangsamt I Erst  nach  größeren  Gaben 
macht  sich  die  am  Herzen  selbst  angreifeude  Pulsbeschleunigung  geltend. 

loxische  Nach  toxischen  Gaben  — vorübergehend  auch  bei  der  intra- 

wirKunffen.  Injektion  kleiner  Gaben  im  Experimente  — wird  die  Herz- 

tätigkeit abgeschwächt  und  arhythmisch,  und  endlich  kommt  das  Herz 
zum  Flimmern  und  zum  diastolischen  Stillstand. 


Sonstige  Be- 
dingungen 
der  Herz- 
tätigkeit . 


Durch - 
strömungs- 
geschwindig- 
heit. 


lonengleich 

gemicht. 


Wir  wissen  aus  den  Versuchen  am  überlebenden  Warmblüter- 
herzen, daß  seine  Erregbarkeit  und  Leistungsfähigkeit  in  hohem  Grade 
von  der  Temperatur  abhängt  und  an  bestimmte  chemische  Vor- 
bedingungen, d.  h.  an  eine  bestimmte  Zusammensetzung  der  Durch- 
strömungsflüssigkeit geknüpft  ist.  Zur  Erhaltung  des  normalen  Chemismus 
im  Warmblüterherzen  ist  auch  eine  genügende,  u.  zw.  recht  erheb- 
liche Circulationsgeschwindigkeit  der  Nährlösung  notwendig.  Es 
scheint,  daß  das  Sauerstoffbedürfnis  des  kräftig  schlagenden  Herzens 
diesen  raschen  Strom  notwendig  macht;  zwar  schlagt  das  Herz  ^ich 
in  hämoglobinfreien  Flüssigkeiten  oder  in  kohlenoxydreichem  Blut 
(StreckeA  stundenlang,  und  es  genügen  schon  die  geringen,  in  einer 
Salzlösung  absorbierten  Sauerstoffmengen,  um  seine  Arbeit  ubeihaupt 
aufrecht  zu  erhalten.  Aber  die  Energie  der  Contraction  und  die  Arbeits- 
leistung des  Warmblüterherzens  sind  wie  bei  jedem  Muskel  in  hohem 
Grade  von  guter  Sauerstoffversorgung  abhängig  [Bohde  ).  . . . ^ 

Die  rasche  Durchströmung  der  Gefäße  des  Herzens  ist  aie 
auch  notwendig,  um  die  bei  der  Tätigkeit  entstehenden  herziahmenden 
Stoffwechselprodukte  wegzuschaffen  oder  zu  neutralisieren  Ein  solches 
bei  der  Herztätigkeit  entstehende  Produkt  ist  u.  a.  die  ’ 

ihre  Anhäufung  im  Herzen  bei  behinderter  Fortschaflung  durch  den 

Blutstrom  hemmt  die  Herztätigkeit.  _ _ „ . jc* 

Zur  Erhaltung  des  chemischen  Gleichgewichtes  iin  Herzei  . 
ein  diesem  Gleichgewicht  entsprechendesMilieu  notwendig.  Jede  geringste 
Änderur  Verhältnis  der  chemischen  Bestandteile 

ÄSrungsm.sfi|keit,  B.  der  Verlust  ojer 
eines  derselben,  namentlich  der  Kalksalze,  führt 

Toxikologie.  Jena  1899,  S.  576. 

^ VgrS/iief'Ssehr.  f.  physiol.  Chemie.  1910,  Vreh.  f. 

6 /vVonecfcer,  Festschrift  für  C.  Luding.  Leipzig  18<5.  Vgl-  btunw.  Aicii. 

exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  45. 
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allen  anderen  reizbaren  Gebilden  — zu  schweren  Störungen.  Gerade 
am  Herzen  kommen  dieselben  durch  die  Veränderungen  seiner  auto- 
matischen Tätigkeit  besonders  rasch  und  deutlich  zum  Ausdruck. 

Physiologische  Kochsalzlösung  allein  ist  nicht  im  stände,  die 
Funktion  des  Herzens  längere  Zeit  hindurch  aufrecht  zu  erhalten.  Sie 
erschöpft  das  Herz  und  wirkt  schädlich  ein;  Erregbarkeit  und  Leistungs- 
tahigkeit  nehmen  allmählich  ab  i^Mcirtius'^').  Die  Gesamtheit  dei  Blut- 
salze l^Blutasche^)  unterhält  die  Herztätigkeit  schon  weit  besser. 
Da  Lösungen,  welche  neben  Kochsalz  und  Kalksalz  Na2  CO3  oder 
Ka  OH  enthalten,  günstiger  wirken,  so  dürfte  die  Bedeutung  der 
alkalischen  Blutsalze  auch  in  der  Neutralisierung  saurer  Stoffwechsel- 
produkte zu  suchen  sein^.  Von  besonderer  Wichtigkeit  scheint  nach 
allen  neueren  Untersuchungen  das  Calcium  zu  sein.  Ringer"^  hat  dar- 
getan, daß  neben  Kochsalz  in  der  Speisungsflüssigkeit  Calciumchlorid 
und  Kaliumchlorid  enthalten  sein  müssen,  um  die  bestmögliche  Leistung 
des  Herzens  zu  erreichen.  Calcium  allein  neben  einer  zur  Aufrecht- 
erhaltung des  osmotischen  Druckes  genügenden  Kochsalzmenge  bewirkt 
am  Kalt-  und  Warrablüterherzen  eine  Verstärkung  der  Herztätigkeit, 
Zunahme  der  Contractionsgröße  durch  energischere  Systole ; allmählich 
aber  wird  die  Diastole  unvollkommen  und  die  Leistung  des  Herzschlages 
dadurch  verringert  {Langendorff  u.  Hueck^).  Kalium  dagegen,  allein  der 
Kochsalzlösung  zugesetzt,  begünstigt  die  Diastole  und  führt  endlich 
zum  diastolischen  Stillstand.  Calcium  und  Kalium  wirken  also  einander 
entgegengesetzt  und  kompensieren  einander  bei  gleichzeitiger  Gegen- 
wart, wobei  in  dem  in  der  Bingersehen  Lösung  angewandten  Verhältnis 
die  Calci umwirkung  überwiegt.  Wir  haben  es  demnach  bei  der  gleich- 
zeitigen Gegenwart  beider  Ionen  im  Blute  mit  einer  kompensierten 
Calciumwirkung  zu  tun  {Ringer,  Groß^\ 

Pharmakologische  Beeinflussung  der  Gefäße, 

Auch  die  Gefäße  sind,  wie  das  Herz,  doppelt  innerviert:  durch 
Vasoconstrictoren  und  Vasodilatatoren.  Ihr  Spiel  sorgt  für  die 
auf  S.  208  ff.  besprochenen  Kompensationen  am  Kreislauf,  durch  welche 
die  Blutversorgung  der  lebenswichtigen  Organe  sichergestellt  wird. 
Durch  Vermittlung  der  vasomotorischen  Centren  kommt  bei  Erweiterung 
eines  Gefäßgebietes  die  regulatorisehe  Verengerung  anderer  zu  stände, 
und  ebenso  wird  die  Gefäßverengerung  des  einen  Gebietes  durch  Er- 
weiterung anderer  kompensiert,  so  daß  die  Blutfülle  der  Organe  je 
nach  ihrem  wechselnden  Bedürfnis  in  hohem  Grade  schwanken  kann, 
ohne  daß  sich  die  Veränderung  der  Druckverhältnisse  auf  den  Gesamt- 
kreislauf erstreckt.  Wie  bei  diesen  physiologischen  Änderungen  der  Blut- 
verteilung, erfolgt  auch  bei  zahlreichen  Giftwirkungen  ein  Ausgleich 
durch  Balancierung,  so  daß  sich  nur  die  Blut  Verteilung  ändert, 
der  Druck  in  der  Aorta  aber  unverändert  bleibt. 

^ Martins,  Du  Bois’  Archiv  f.  Physiologie.  1882. 

* Vgl.  Merunowitseh,  Ludwigs  Arb.  1876,  10.  Jahrg. 

* Vgl.  Göthlin,  Skandinav.  Areh.  f.  Physiologie.  1901,  Bd.  12. 

* Ringer,  Journal  of  Physiology.  1887,  Bd.  8;  Groß,  Pßügers  Areh.  1903  Bd  99 

® Langendorff  u.  Eueck,  Pflügers  Areh.  1903,  Bd.  96. 
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'lißse  An])iissiing;en  des  (Tefaüsysteuis  sorf^en  wahrscheinlich 
der  Gef^/i-  sowohl  (üc  Vasoconstrictorcn  als  die  Vasodilatatoren.  Ihr  einheitliches 
iierren.  /^igammenwirken  dürfte  durch  den  Mechanismus  einer  wechselseitigen 
intracentralen  Hemmung  gesichert  sein,  so  daß  %.  B.  das  Kachlassen 
des  Tonus  im  Vasoconstrictorencentrum  automatisch  zu  einer  Erregung 
der  Vasodilatatoren  führt.  Die  beiden  Apparate  arbeiten  also  in  der  Norm 
wohl  nie  gegeneinander,  sondern  immer  miteinander. 
ihreverschu-  Infolge  der  doppelten  Innervation  kann  eine  Veränderung  der 
gri-ffspuuTte  Gefäßweitc,  z.  B.  die  Erschlaffung  eines  bestimmten  Gefäßgebietes,  auf 
doppeltem  Wege  zu  stände  kommen;  Durch  Lähmung  der  Vaso- 
im  coumm  constrictoreii  oder  durch  Erregung  der  Vasodilatatoren.  Beide 
Wirkungen  können  aber  wiederum  sowohl  im  Centralnervensystem 
als  auch  an  den  Endapparaten  angreifen. 

In  den  Gefäßwänden  sind  auch  noch  periphere  Gefäßnerven- 
centren  vorhanden,  deren  direkte  Beeinflussung  durch  Gifte  sich  von  der 
Einwirkung  auf  die  Endapparate  nicht  auseinanderhalten  läßt.  Die 
Existenz  von  peripheren  Gefäßnervencentren  wird  dadurch  er- 
wiesen, daß  die  Gefäßgebiete  auch  nach  ihrer  Abtrennung  vom  Central- 
nerveusystem,  z.  B.  nach  Durchschneidung  der  Gefäßnerven,  nicht  maximal 
weit  bleiben,  sondern  allmählich  ihre  Reaktionsfähigkeit  wieder  erlangen. 
Die  Bedeutung  dieses  peripheren  Gefäßtonus  wird  am  besten  durch  Ver- 
suche von  Ewald  und  Goltz  erwiesen : nach  Exstirpation  des  Dorsal-  und 


und  in  der 
Peripherie. 


Lendenmarks  und  nach  Durchschneidung  des  Ischiadicus  am  Hunde 
stellte  sich  in  ihren  Versuchen  an  der  hinteren  Extremität  ein  von  allen 
centralen  Einflüssen  unabhängiger  Gefäßtonus  wieder  her.  Auch  die  Darm- 
gefäße gewinnen  nach  Splanchnicusdurchschneidung  ihren  Tonus  von 
peripheren  Apparaten  aus  wieder,  und  der  Blutdruck  stellt  sich  wieder  her. 

Schließlich  sind  Veränderungen  der  Gefäßweite  in  letzter  Instanz 
auch  von  dem  Zustand  der  Gefäßmuskulatur  abhängig.  Ein  Beispiel 
wahrscheinlich  direkter  Muskelwirkung  dürften  die  gefäßverengenden 
Barytsalze  darstellen.  Doch  ist  es  kaum  möglich,  die  Giftwirkungen 
auf  nervöse  Endapparate  in  der  Gefäßwand  mit  Sicherheit  von  den 
Wirkungen  auf  die  Gefäßmuskulatur  zu  trennen.  ^ 

Begionäre  Alle  diese  Veränderungen  der  Gefäßweite  können  nun  ein  Gefäß- 

gebiet  isoliert  betreffen  oder  auch  gleichzeitig  eine  Reihe  von  Gefäß- 
""'"wer-  Provinzen  Dabei  können  die  centralen  Wirkungen  auf  die  Gefäßinnervation 

ämderungen.  peripheren  Veränderungen  in  der  Gefäßwand  unter  dem  Einfluß 

ein  und  desselben  Gifts  gleich  oder  auch  entgegengesetzt  gerichtet  sein, 
so  daß  z.  B.  eine  periphere  Gefäßerweiterung  in  der  Niere  neben  central 
bedingten  Gefäßverengerungen  in  anderen  Gebieten  vorkommt.  So  ist 
es  verständlich,  daß  die  Blutverteilung  durch  Gifte  in  der  mannigfa  tig 
sten  Weise  verändert  wird.  Wenn  dabei  der  Aortendruck  in  dei  Rege 
unverändert  bleibt,  so  ist  dies  die  Folge  der  erörterten  Anpassungen 
Ihr  Aus.  des  Kreislaufes.  Für  dieses  Anpassungsvermögen  ist  das  V erhalten 
"'it«tf-”der  Darmgefäße  und  der  Leber-  und  Milzgefäße  von  entscheidender 
Stadien.  Bedeutung  Dieselben  können  aus  ihrem  großen  Fassungsraume  ge 
nirgend  Blut  zur  Füllung  anderer  Gefäßgebiete  hergebeu  und  anderseits 
vermögen  sie  infolge  ihrer  großen  Dehnbarkeit  das  aus  anderen  Gebie  en 
verdrängte  Blut  zum  Ausgleich  anderweitiger  Verengungen  der  Aorten- 
bahn leicht  in  sich  aufzunehmen. 
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Nur  eine  detaillierte  Untersuchung  der  einzelnen  Gefäßgelnete, 
z.  B.  durch  Plethysmographie,  vermag  diese  Änderungen  der  ^lut- 
verteilung  aufzudecken,  solange  sie  in  den  Anfangsstadien  durch  die 
o-egenseitige  Balance  der  Gefäßgebiete  in  ihrer  Wirkung  auf  den 
Aortendruck  kompensiert  sind.  Erst  weitgehende  Gefäßwirkungen 
werden  durch  Veränderung  des  Aortendrucks  manifest. 

Durch  Reizuug  des  N.  splanchnicus  vermochte  Mail'  27  % der  gesamten, 
von  einem  Hunde  beherbergten  Blutmenge  aus  dem  Pfortaderkreislauf  in  die 
anderen  Gebiete  „umzuschalten*.  Der  Splanchnicus  verengt  dabei  nicht  blob  die 
Arterien,  sondern  auch  die  Venen  des  Pfortaderkreislaufes 

Der  Splanchnicus  fungiert  also  als  Regulator  der  Aus-^V^j"^,f 
gleichsvorgänge.  Deshalb  bleibt  der  Bruttoblutdruck  in  der  Aorta  Beguiator. 
normal,  selbst  wenn  z.  B.  die  Hautgefäße  durch  Antipyrin  auch  noch 
so  mächtig  erweitert  werden.  Aber  nur  solange  die  vasomotorische 
Innervation  noch  das  Pfortadergebiet  beherrscht,  kann  der  Gesamtquer- 
schnitt der  Aortenbahn  konstant  gehalten  werden.  Eine  erhebliche  Er- 
weiterung der  Darm-  und  Lebergefäße  selbst  kann  nicht  ausbalanciert 
werden.  Greifen  also  gefäßlähmende  Gifte  wie  gewisse  Bakterientoxine 
gerade  an  den  Centren  der  Eingeweidegefäße  an,  so  wird  alsbald  das  An- 
passungsvermögen des  Kreislaufes  versagen  und  der  Aortendruck  sinken. 

Eine  Verengerung  der  Darmgefäße  drängt  dasBlut  mechaniseh  und  reflektorisch 
in  andere  Gefäßgebiete  hinein.  Beobachtet  man  z.  B.  in  den  Hautmuskelgefäßen  Er- 
weiterung, während  eine  gleichzeitige  Verengung  der  Splanchnicusgefäße  besteht,  so 
kann  es  zweifelhaft  sein,  ob  es  sich  um  eine  direkte  Wirkung  auf  die  erweiterten 
Gebiete  handelt  oder  nur  um  eine  Verchänguug  des  Blutes  aus  den , Eiugeweide- 
gef  äßen.  Diese  Frage  wird  z.  B.  für  die  Anfangsstadien  der  Alkohol-  und  Atherwirkung 
sowie  bei  der  Hautgefäßerweiterung  in  der  Atropinvergiftung  zu  erörtern  sein. 

Quantitativ  kann  die  Bedeutung  der  einzelnen  Gefäßgebiete  bei  den  Bedeutung 
verschiedenen  Tierarten  eine  verschiedene  sein.  Speziell  die  Haut  gef  äße  ®hid 
beim  Menschen  und  bei  den  Versuchstieren  schwer  miteinander  zu  vergleichen, 

Beim  Menschen  spielt  die  Haut  als  Organ  für  die  Wärmeabgabe  eine  ganz  andere 
Rolle  als  das  Fell  bei  den  Versuchstieren,  und  die  Hautgefäße  sind  dementsprechend 
mächtiger  entwickelt.  Dazu  kommt  das  verschiedene  Verhältnis  vom  Rumpf  und 
Extremitäten  beim  Mensehen  und  den  kleinen  Versuchstieren.  Anderseits  wird  die 
Rolle  der  Splanchnicusgefäße  für  die  Blutverteilung  auch  von  der  Länge  des 
Darmkanals  abhängig  sein.  Dementsprechend  sinkt  der  Blutdi'uck  nach  Splanchnicus- 
durchschneidung  beim  Hunde  nicht  so  stark  als  beim  Kaninchen. 

Infolge  der  geschilderten  Kompensationen  am  Kreislauf  haben  Arz^iei- 
wir  für  die  Anfangswirkungen  der  Arzneimittel  immer  nur  eine  Yer-aufdießTut- 
schiebung  der  Blutverteilung  ohne  Änderung  des  allgemeinen 
Blutdruckes  zu  erwarten;  erst  wenn  eine  Giftwirkung  die  Regulationen 
überwunden  hat,  werden  die  Kreislaufsverhältnisse  im  ganzen  Organismus 
in  Mitleidenschaft  gezogen  und  der  Carotisdruck  verändert. 

Central  gefäßverengernde  Mittel. 

Der  Erregungszustand  der  Vasoconstrictorencentren  wird  durch  Strych- 
S t r y c h n i n in  gleicherweise  gesteigert,  wie  die  Reflexapparate  des  Rücken-  • 

marks  für  die  Muskelbewegung  übererregbar  werden.  Bei  der  maximalen 
Ausprägung  der  Strychninwirkung  entsteht  deshalb  gleichzeitig  mit  dem 
Ausbrecheu  des  Tetanus  der  quergestreiften  Muskulatur  auch  ein  Tetanus 
der  Gefäßmuskeln,  durch  den  der  Aortendruck  mächtig  emporgetrieben 

^ Mall,  Duhoiü'  Arch.  1892,  S.  409. 

" Vgl.  Sclmid,  Fflikjers  Arch.  1909,  Bd.  126,  S.  165,  sowie  Habilitationsschrift 
Breslau  1907. 
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wird.  Der  Gefäßkriunpf  ist  jedoch  unabhängig  von  den  Muskelkrämpfen, 
da  er  auch  am  curarisierten  Tier  nicht  ausbleibt  (vgl.  Fig.  29).  Gleich- 
zeitig mit  den  Gefäßnervenursprlingen  wird  auch  das  Vaguscentrum 
erregt  [ S.  Mayer^). 


J I I I I I I I I 1 I M I M I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1 1 I I I 1 I I LI 

Strychnin,  nitr.  Blutdruck.  Katze,  curarisiert 

0'6  mg  p.  K. 

Nach  Halsmarkdurchschueidung  fällt  die  Blutdrucksteigeruug  durch  Stiychuiu 
sehr  viel  schwächer  aus-,  dennoch  fehlt  sie  besonders  an  jungen  Tieren  nicht  ganz, 
und  das  Sti-ychnin  kann  geradezu  — gleichsam  als  ein  Reagens  auf  Gefäßnerven- 
centren  — dazu  verwandt  werden,  auch  noch  nach  Abtrennung  des  Gefäßsj^stems  von 
dem  Hauptcentrum  im  verlängerten  Mark  die  Existenz  von  akzessorischen  Apparaten 
im  Rückenmarke  nachzuweisen  {Schlesinger'^).  Auf  das  Herz  wirkt  Strychnin  erst 
in  Gaben  lähmend  ein,  die  weit  höher  liegen  als  die  krampfmachenden^. 

An  der  Gefäßverengerung  nach  Strychnin  sind  keineswegs  alle 
Gefäßgebiete  gleichmäßig  beteiligt,  vielmehr  werden  im  wesentlichen 
nur  die  Gefäße  des  Splanchnicusgebietes  verengert.  Dies  lehrt  schon  die 
einfache  Inspektion  der  bloßgelegten  Därme  {S.  Mayer,  a.  a.  0.).  Plethys- 
mographisch läßt  sich  die  Volumabnahme,  z.  B.  an  der  Niere,  feststellen, 
während  die  Gefäße  der  Körperperipherie  weiter  werden  { Wertheim, er 
und  Delezenne"^).  Die  Hirngefäße  zeigen  eine  gleichsinnige  Erweiterung 5. 

Die  Wirkung  des  Coffeins  auf  die  GefäßnerveuursprUnge  ist  der 
des  Strychnins  analog,  wie  ja  große  Gaben  Coffein  auch  stiychnin- 
artige  Muskelkrämpfe  von  den  Reflexcentren  aus  hervorruten.  Dennoch 
fährt  die  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  durch  Coffein  nicht 
zu  einer  so  bedeutenden  Blutdrucksteigerung,  weil  die  Cotteinwirkung 
auf  die  Centren  durch  gleichzeitige  Einflüsse  auf  die  Pulsfrequenz  und 
das  Pulsvolumen  des  Plerzens  kompliziert  wird.  Im  Tierexperimente 

^ Vgl.  S.  Mayer,  Wiener  Sitzungsber.  d.  Akad.  1871,  Bd.54.  II.  Abt. 

Schlesinger,  Wiener  med.  Jahrb.  1873.  _ 

® Vgl.  Igersheimer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  54,  o.  7o. 

* Wertheimer  u.  Delezenne,  C.  K.  Soe.  de  Biol.  1897,  S.  633. 

® Vgl.  lioy  u.  Sherrington,  Journ.  of  Pbysiology.  1890,  Bd.  11,  S.  85. 
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läßt  sieh  zeigen,  daß  gerade  mittlere  Dosen  von  Coifein  den  Blutdruck 
steigern.  Bei  einer  weiteren  Vergrößerung  der  C4abe  nimmt  der  arte- 
rielle Druck  aber  nicht  weiter  zu.  Sehr  große  Gaben  sowie  die  direkte 
rasche  Injektion  ins  Blut  erzeugen  sogar  Druckabfall.  Dies  rührt  von 
einer  Verminderung  der  Herzleistung  her,  welche  Coffein  in  größeren 
Gaben  zweifellos  nach  sich  zieht  (vgl.  S.  243 ). 


Neben  seiner  centralen  Gefäßwirkung  hat  das  Coffein  auch  eine  periphere. 

Diese  Wirkung  auf  die  Gefäßwände  bestimmter  Gebiete  ist  aber  der  centralen 
entgegengesetzt  gerichtet:  das  Cotfein  erweitert  von  peripherem  Angrltfspnnkte 
ans  die  Gefäße  der  Niere  und  des  Geliirns.  Den  Dimethylxanthinen  (Theobroniin 
und  Theophyllin)  kommt  diese  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Coffeins  gleichfalls 
zn  (s.  später  S.  297).  Die  Erregung  der  Vasoconstrictorenceutren  ist  dagegen  bei 
diesen  dem  Coffein  sonst  chemisch  und  pharmakologisch  nahestehenden  Substanzen 
in  weit  geringerem  Grade  ausgesprochen. 

Ferner  wirken  der  Campher,  das  Pikrotoxin  und  andere  ckmi- 
medulläre  Krampfgifte  erregend  auf  die  Vasoconstrictorenceutren  ein.  pher. 
Krampfmachende  Gaben  steigern  den  Blutdrack,  d.  h.  die  Verengerung 
der  Finge  weidege  f äffe  überwindet  bei  toxischer  Wirkung  die  Regu- 
lationen, die  einer  Änderung  des  Druckes  entgegeustehen  b Die  Blut- 
verteilung ist  dabei  analog  der  nach  Strychnin  und  Coffein.  Daß  der 
Campher  bei  Lähmungszuständen  den  Erregungszustand  der  Vasomotoren 
günstig  zu  beeinflussen  und  dadurch  Blutverteilung  und  Blutdruck  der 
Norm  wieder  zu  nähern  vermag,  dafür  sprechen  Versuche  an  chlo- 
ralisierten  Tieren,  an  denen  man  die  für  den  Erstickungsreiz  und  für 
die  reflektorische  Wirkung  sensibler  Reizungen  bereits  unzugänglich 
gewordenen  Centren  unter  günstigen  Umständen  für  diese  Einflüsse 
wieder  erregbar  werden  sah  (Älexander-Leidn^).  Gleichzeitig  mit  der 
Gefäßverengerung  im  Körperinnern  werden  die  Hautgefäße  erweitert. 

Sehr  mannigfaltig  sind  die  Wirkungen  des  Alkohols  auf  die  AlJ^ohol. 
Gefäßweite  der  verschiedenen  Gebiete.  An  den  Hautgefäßen  ruft  er 
schon  in  kleinen  Gaben  Erweiterung  hervor.  Gleichzeitig  scheint  er 
aber  in  den  Anfangsstadien  seiner  Wirkung  die  Eingeweide- 
gefäße zu  verengen.  Es  ist  wahrscheinlich,  daß  die  Erweiterung 
des  Hautgebietes  nicht  nur  indirekt,  d.  h.  passiv  oder  reflektorisch, 
von  der  Verengung  der  Innengebiete  abhängt.  Ähnlich  wie  viele 
andere,  ihm  pharmakologisch  nahestehenden  Substanzen  vermag  der 
Alkohol  vielmehr  den  centralen  Vasoconstrictoreutonus  gerade  der 
Hautgefäße  leicht  zu  vermindern.  Die  gleichzeitige  Verengung  der  Eiii- 
geweidegefäße  durch  kleine  Alkoholgaben  ist  zum  Teil  peripher,  nach 
Dixons  Untersuchungen  aber  auch  zum  Teil  central  bedingt.  Infolge 
der  gegensinnigen  Beeinflussung  der  verschiedenen  Gefäßgebiete  fst 
nach  kleinen  Alkoholgaben  nur  eine  Änderung  der  Bin tverte ihm »• 
aber  keine  wesentliche  Blutdruckänderung  zu  erwarten.  Nach  intra- 
venöser Injektion  richtig  bemessener  Gaben  kann  die  Gefäß verengeruno- 
im  Splanchnicusgebiete  aber  stark  genug  sein,  um  den  Carotisdruck 
ansteigen  zu  machen  (Haslcovec,  Kochmann,  Dixon^).  Bei  Aveiter- 
gehender  Vergiftung  wirkt  der  Alkohol  nicht  bloß  auf  die  Hautgefäße, 


1 Würden  Campher  Areli.f. exp.  Path. ii. Pharm.  1876,  Bd.  6 8 216 

s Areh.  f.  e.xp.  Path.  u.  Pharm.  1890.  Bd.  27  8.226.  ’ 


PhiinnMkolog'isclie  BeeinHulhing  der  (icfäHe. 


2r)0 


sondern  auf  alle  Gefäßgebiete  erweiternd.  Da  dann  auch  das 
Splanchnicnsgebiet  mitergriffen  wird,  so  sinkt  der  Blutdruck. 

Äther.  Nach  Untersuchungen  von  Derouaux^  beeinflußt  der  Äther  die 

Blutverteilung  in  ähnlichem  Sinne  wie  der  Alkohol.  Nach  subcutaner 
Injektion  am  Hunde  ist  eine  geringe  Blutdrucksteigerung  nachweisbar. 
Weit  deutlicher  ist  sie  nach  intravenöser  Injektion  passend  gewählter 
Gaben.  Die  Gefäße  der  Eingeweide  werden  nach  Ausweis  der  plethysmo- 
graphischen Kurven  während  der  Blutdruckerhöhung  verengt,  die 
peripheren  Gefäßgebiete  erweitert.  Übrigens  erklären  auch  schon  die 
reflektorischen  Wirkungen  des  Ätherreizes  die  anfängliche  Blutdruck- 
steigerung in  der  Äthernarkose  und  die  auf  S.  234  erwähnte  in- 
direkte Verbesserung  der  Herztätigkeit  nach  subcutaner  Ätherinj^ktion. 
meid, zeitige  Das  Verhalten  der  Haut-  und  Eingeweidegefäße  in  den  Anfangs- 

ver^'vg  Stadien  der  Alkohol-  und  Ätherwirkung  bietet  ein  Beispiel  für  die 
wid -er-  quantitativen  Unterschiede,  welche  die  verschiedenen  Gefäßner\  en- 
tveiteruvg.  Rgaktioii  gegen  die  gleichen  toxischen  Einflüsse  viel- 

fach aufweisen;  die  Hautgefäße  unterliegen  dem  ei-weiternden  Einfluß 
der  Narkotica  leicht,  die  Splanchnicusgefäße  aber  erst  nach  weit 
größeren  Gaben.  Diese  besondere  Empfindlichkeit  der  Hautgefäße  dem 
erweiternden  Einfluß  centrallähmender  Gifte  gegenüber  ist  am  stärksten 
ausgeprägt  an  den  Gefäßen  des  Gesichtes.  Erst  nach  größeren  Gaben 
erweitern  sich  auch  die  übrigen  Hautgefäße  und  zuletzt  auch  die 
anderer  Gebiete.  Hieher  gehört  die  Gesichtsröte  in  der  Äther-  und 
im  Beginne  der  Chlorofonnnarkose,  nach  Genuß  bukettreicher 
Weine  (Önanthäther)  sowie  auch  bei  manchen  Personen  nach  Morphin. 
Am  ausgeprägtesten  ist  sie  nach  Amylnitrit. 

In  besonders  elektiver  Weise,  d.  h.  ohne  daß  bei  einer  bteigeiung 
der  Gabe  auch  andere  Gebiete  bald  an  der  Gefäßerweiterung  teil- 
nehmen,  rufen  die  Antipyr etica  und  das  Atropin  Hauti'öte  hervor. 
Man  könnte  geneigt  sein,  diese  Wirkung  bei  den  Antipyreücis  als 
eine  Lähmung  der  Vasoconstrictoren,  bei  dem  im  allgemeinen  central 
erregenden  Atropin  dagegen  als  Reizung  der  Vasodilatatoren  zu  be- 
trachten. Mit  Sicherheit  lassen  sich  diese  beiden  möglichen  Angriffs- 
punkte aber  nicht  auseinanderhalten,  und  yielleicht  werden  die  beiden 
Apparate,  wie  sie  physiologisch  gleichzeitig  in  Aktion  treten,  aiici 
durch  Gifte  im  Sinne  ihres  Zusammenwirkens  beeinflußt. 


Nav- 

kotica. 


Aniyl- 

nitrit. 


Central  gefäßerweiternde  Mittel. 

In  großen  Gaben  führen  die  Narkotica  der  Alkoholgruppe, 
isbesondere  das  Chloroform  und  Chloralhydrat,  aber  auch  zahlreiche 
dkaloide,  z.  B.  Morphin  in  vergiftenden  Dosen,  zu  einer  allmählichen 
,bnahme  der  Erregbarkeit  und  seUieBlicli  zu  allgemeiner  Lähmung 
er  Vasomotoren.  Der  Puls  wird  weich.  Der  Blutdruck  «''k‘ 

Brmig  ab.  Das  gleiche  gilt  für  zahlreiche  andere  centralWimende 
iifte,  namentlich  flir  Baktcrientoxme,  L-  'he  Dij^theiiegiftc. 

Das  am  stärksten  gefäßerweiternde  Arzneimittel  ist  das  Ai  J 
litrit  (Saliietiigsäurc-Amylester,  Amyliuin  nitrosumi  fs  ist  eine  ^ 
luclitige,  hellgelbe  Flüssigkeit  von  eigeiitltiiiliclicm,  obstartigem  Geriuli, 


Deromux,  Aroli.  intcmat.  de  I’hammcodynamie  et  de  Tlicrap.  1909,  Bd.  19,  S.63. 
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in  Wasser  kaum  löslich.  Durch  die  Einalmung  der  Dämpfe  entsteht 
schon  hei  Anwendung  von  2—5  Ih-opfen  nach  wenigen  Augenblicken 
Rötung  und  lebhaftes  Wärmegeftihl  im  Gesicht,  Klopfen  der  Carotiden  „tmuvg. 
und  Beschleunigung  des  Herzschlages.  Gleichzeitig  wird  der  Kopf 
„schwer“,  und  es  entsteht  eine  rauschartige  Empfindung.  Vom  Gesichte 
breitet  sieh  die  flammende  Röte  über  Hals-  und  Brusthaut  aus.  Tiefer 
als  bis  zur  Lendengegend  pflegen  sich  aber  Hautröte  und  Wärmegeftihl 
nicht  zu  erstrecken.  Nach  wenigen  Minuten  geht  die  Wirkung  kleiner 
Mengen  wieder  vorüber. 

Über  den  diffus  geröteten  Hautstellen  zeigt  ein  gut  isoliertes 
Thermometer  eine  Zunahme  der  Wärmestrahlung  an  (Ärntz^),  thermo- 
elektrische Messungen  ergeben  eine  Zunahme  der  Hauttemperatur  des 
Kopfes  fast  um  3°  iLahnstein'^). 

Der  Versuch  am  Menschen  zeigt,  daß  sich  die  Gefäßerweiterung 
nach  kleinen  Gaben  auf  die  Haut  des  Kopfes  und  Rumpfes  und  Siwi enreiterung. 
die  Gehirngefäße  beschränkt.  Daneben  werden  wahrscheinlich  auch  die 
Kranzgefäße  des  Herzens  schon  durch  kleine  Gaben  betroffen!  Im 
Tierexperimente  läßt  sich  die  Gefäßerweiterung  besonders  gut  am 
Kaninchenohr  demonstrieren,  insbesondere  an  tracheotomierten  Tieren, 
bei  denen  die  störenden  Reflexe  der  reizenden  Dämpfe  von  der  Nasen- 
schleimhaut aus  wegfallen.  Die  Beteiligung  der  Gehirngefäße  läßt  sich 
durch  die  Inspektion  des  Gehirns  der  Pia  trepanierter  Tiere  sowie 
durch  die  Messung  der  aus  den  Gehirnvenen  abfließenden  Blutmenge 
dartun  (Gärtner  und  Wagner , Schüller,  Schramm,  Hürthle^).  Am  Men- 
schen beobachtete  Mosso'^  die  Volumzunahme  des  Gehirnes  in  einem 
Falle  von  Schädeldefekt.  Gleichzeitig  wurden  plethysmographische 
Kurven  von  Vorderarm  und  Fuß  aufgenommen;  etwas  später  als  der 
vermehrte  Blutzufluß  zum  Gehirn  trat  die  Gefäßerweiterung  am  Vorder- 
arm ein,  während  das  Volum  des  Fußes  während  der  Amyluitritwirkung 
unter  der  Norm  blieb. 

Der  Radialispuls  wird  während  der  Amylnitritwirkuiig  höher  und  verhalten 
weicher,  die  Pulsfrequenz  steigt  dabei  schon  nach  wenigen  Atemzügen 
etwa  von  75  auf  98  in  der  Minute.  Der  Blutdruckversuch  am  Tiere  zeigt 
ebenfalls  Blutdrucksenkung  und  Steigerung  der  Pulsfrequenz. 

Die  Gefäß erweiterung  durch  Ainylnitrit  entsteht  zunächst  vom  Gefäß- 
Centrum  aus.  Dies  erweisen  Versuche  von  Filehne^,  der  Kaninchen  Vt^clntrai, 
Amylnitrit  einatmen  ließ,  abwechselnd  bei  erhaltener  Blutcirculation  in 
Gehirn  und  Medulla  und  während  temporärer  Unterbrechung  des  Gehirn- 
kreislaufs durch  Zuklemmen  der  Carotides  internae  und  der  Arteriae  snb- 
claviae.  Wenn  die  Hirngefäße  abgeklemmt  waren,  blieb  die  Gefäß- 
ei Weiterung  am  Kaninchenohre  bei  der  Einatmung  aus,  obgleich  die  Ohr- 
gefäße doch  von  gifthaltigem  Blute  gespeist  wurden.  In  einer  anderen 


J Arntz  Pflügep  Areli.  1883,  Bd.  31,  S.  351  (auf  S.  539  der  Arbeit). 
Luhnstem,  Diss.  Würzburg  1886. 

w und  Wiener  med.  Woehensclir.  1887:  Schüller,  Berl.  klin 

Weh  "lS9%d^44’  stöl!“''''  Hürthle,  Pflügers 

r>in  mensehliehen  Gehirn.  Leipzig  1881- 

Bie  Temperatur  des  Gehirns.  Leipzig  1894  ^ ^ ’ 

Arch.  1877!*  BrÄm  '■ 
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Versuchsreihe  ila”-egen,  l)oi  erhaltener  Circnlatioa  und  Giftzufuhr  zum 
('entrum,  trat  die  Gefäßerweiterung  am  Kaninchenohr  auch  dann 
ein,  wenn  die  Ohrgetaße  selbst  gar  nicht  von  amylnitrithaltigem  Blute 
erflült  waren,  sondern  wenn  sie  von  außen  her  mit  giftfreiem  Blute 
gespeist  wurden. 

bei  " Bei  der  Einwirkung  größerer  Mengen  setzt  Amylnitrit  aber  auch 
^glößerer^  i\en  pcripheren,  vom  Ceutralnervensystem  unabhängigen  Tonus  der 
herab.  Therapeutisch  ist  diese  periphere  Gefäßervyeiterung 
(ih>gt.  durch  Amylnitrit  vielleicht  noch  von  größerer  Bedeutung.  Sie  wird 
dadurch  erwiesen,  daß  der  Blutdruck  bei  Amylnitriteinatmung  auch 
dann  sinkt,  wenn  man  vorher  durch  Halsmarkdurchschneidung  oder 
durch  Unterbindung  aller  Gehirnarterien  das  vasomotorische  Haupt- 
centrum ausgesehaltet  hat  (Lander- Brunton,  S.  Mayer  und  Friedrich^). 

Daß  die  Gefäßerweiterung  in  diesem  Falle  in  der  Gefäßwand  selbst  und 
nicht  etwa  an  untergeordneten  Rückenmarkscentren  angreift,_  geht  aus_  Durch- 
blutungsversuchen an  isolierten  Organen  sowie  aus  den  Ergebnissen  der  hirnwäits 
gerichteten  Injektion  in  die  Carotis  (Biedl  und  Reiner'^)  hervor,  wodurch  dieses 
Gefäßgebiet  isoliert  erweitert  wird.  . 

Sekundäre  Xn  toxischen  Gaben  der  Wirkung  kommt  es  zu  starker  Erniedrigung  des 

Blutdruck-  ßi^txiruckes,  der  frequente  Puls  wird  schlecht;  dies  ist  aber  nicht  auf  eine  Ver- 
niedriffung.  mindcrung  der  Herzleistung  zu  beziehen,  da  das  isolierte  Herz  erst  durch  sem- 
große  Dosen  von  Amylnitrit  geschädigt  wird  (Roch,  Lauder-Brimton,  Mayer  u.  Fried- 
rich^). Die  Blutdrucksenkung  und  die  Verschlechterung  des  Pulses  sind  also  nur 
Folgen  der  nach  toxischen  Gaben  in  allen  Gebieten  auftretenden  Gefäßlähmung. 


Puls- 

beschleuni- 

gung 


gleicht  die 
Gefäß- 
eriveiterung 
für  den 
Blutdruck 


loxische 

Wirkungen 


Auch  die  Pulsbeschleuuiguiig  nach  Amylnitrit  ist  sekundär. 
Sie  entsteht  durch  Verminderung  des  centralen  Vagustonus.  Nach  vor- 
heriger Durchschneiduiig  der  Vagi  am  Halse  bleibt  die  Vermehrung 
des  Herzschlages  dementsprechend  aus.  Das  Amylnitrit  scheint  das 
Vaguscentrum  aber  nicht  direkt  zu  beeinflussen,  die  Pulsbeschleunigung 
verschwindet  vielmehr  nach  den  Versuchen  Filehnes"^,  wenn  der  Blut- 
druck während  der  Amylnitritwirkuug  durch  temporäre  Abklemmung  der 
Bauchaorta  wieder  zur  normalen  Höhe  gesteigert  wird.  Sie  ist  also  nur 
eine  Folge  der  Blutdrucksenkung. 

Bei  erhaltenen  Herznerven  steigt  die  Pulsfrequenz  ganz  allgemein  mit  der 
Abnahme  des  allgemeinen  Blutdruckes.  Die  Bedeutung  dieser  Regulationseinrich- 
tung läßt  sich  gerade  beim  Amylnitrit  gut  demonstrieren,  wenn  inan 
des  Blutdruckes  bei  Hund  und  Kaninchen  vergleicht.  Beim  Hunde  J 

druck  durch  Amylnitrit  viel  weniger,  weil  zugleich  mit  der  Getaßern  eiteriiii«  e ne 
starke  Pulsbeschleunigung  auftritt;  beim  Kaninchen  dagepii,  ^ 

von  vornherein  gering  ist,  wird  der  Puls  nur  wenig  rascher,  und  dei  Bh*^'triick 
sinkt  weit  stärker  (Lauder-Brunton^).^  Beim  Menschen  steigt  die  Pulst reqiieiiz 
spbon  nach  kleinsten  Mengen  beträchtlich.  . 

Bei  fortgesetzter  Einatmung  von  Amylnitrit  stellen  sich  toxische  V ii^ungn 
ein.  Übelkeit  und  Erbrechen  werden  mitunter  schon  nach 
obachtet.  Schwere  Störungen.  Ohnmacht  imd  Kollaps  nach  f «ßj  , 
sich  durch  die  allgemeine  Gefäßlähmiiiig.  Schiyere  Vergiftungen  si  d am  Me.is^ 
nur  sehr  selten  beobachtet,  da  die  Wirkung  bei  der  Iidialatiou  ’ ^^esoÄ 

rasch  abklingt,  das  Amylnitrit  vom  Magen  aus  aber  otfenbar  iiiii  langsam  lesoi  )ie 


1 Lauder-Brunton,  Ber.  d.  Kgl.  Sachs.  Ges.  d.  Wiss.  1869,  Bd.  21,  S.  285, 
S.  Mayer  ii.  Friedrich,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1875,  Bd.  5,  8.  5.5. 

2 Biedl  u.  Reiner,  Pflügers  Arch.  1900^^„Bd  79,  S.  p8.  Tauder- 

3 Bock,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1898,  Bd.  41,  S.  lo8,  \gl.  auch  Lt 

Brv/nton  und  Mayer  u.  Friedrich,  a.  a.  0. 

Filehne,  a.  a.  0.,  Dubais’  Areh.  1879. 

® Lauder-Brunton,  Joiirn.  of.  Anatom,  and  Physiol.  185U. 
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wird,  so  daß  aucli  Yergiftnngen  mit  3 g,  ja  mit  12  g per  os  mit  Erholung  endigten 
{Äösewh.  Ini  Tierexperimente  führt  länger  dauernde  Zufuhr  gi-ößerer  Amylnitrit- 
mengen  zu  Krämpfen  sowie  zu  der  für  alle  Verbindungen  der  salpetrigen  Säure  charak- 
tcristischcii  Uiiiwundliuig’  von  Hämoglobin  in  Methäinoglobin  {Gamgecj  Gtctcosa  ). 

Die  Gefäßwirkiiiig  des  Amylnitrits  ist  eine  Nitritwirkuiig.  Zwai  Wirkung 
wirken  auch  andere  Amyläther  gefäßerweiternd,  z.  B.  Amylchlorid, 
das  nach  Haiß  auch  therapeutisch  in  ähnlichen  Zuständen  wie  das  undungen. 
Araylnitrit  brauchbar  ist.  Auch  der  Äthylalkohol  und  andere  Narkotica 
der  gleichen  Gruppe  sind  in  ähnlicher  Weise  wirksam.  Die  für  Amyl- 
nitrit  charakteristische  Gefäßerweiterung  durch  kleinste  Gaben,  sowie 
die  Methämoglohinbildung  nach  großen  hängt  aber  von  der  salpeüdgen 
Säure  ab,  denn  auch  die  salpetrigsauren  Salze,  wie  das  Natrium 
nitrosum  (Natriumnitrit),  rufen  die  gleichen  Erscheinungen  am  Gefäß- 
system — Gesichtsröte  und  Wärmegeftthl,  Pulsbeschleunigung  und 
Pulsieren  der  großen  Gefäße  — in  ausgesprochenem  Maße  hervor 
( Hay  a.  a.  0.). 


Peripher  gefäßverengernde  Mittel. 


Die  Einwirkung  von  Giften  auf  die  Gefäßwände  kann 
sich  auf  die  nervösen  Apparate  in  der  Gefäßwand  oder  auf  die 
contractile  Substanz  selbst  beziehen.  Aber  wir  besitzen  keinerlei 
Methoden,  um  diese  beiden  möglichen  Angriffspunkte  peripherer  Gefäß- 
verengerung oder  -erweiterung  voneinander  zu  unterscheiden. 

Erregend  auf  den  Tonus  aller  Gefäßwände  wirken  Adrenalin  Adre- 
und  Cocain  sowie  die  Digitalissubstanzen.  nalin. 

Oliver  und  Schäfer,  sowie  gleichzeitig  auch  Czyhulski  und 
Symonovicz,  haben  im  Jahre  1895  entdeckt,  daß  Extrakte  der  Neben- 
niere bei  intravenöser  Injektion  mächtig  blutdrucksteigernd  wirken. 

Schon  im  unmittelbaren  Anschluß  an  die  Entdeckung  von  Oliver  und  Km^sUtution 
Schäfer^  hat  Moore  festgestellt,  daß  die  wirksame  Substanz  sich  im  Marke  der’* •*^ 
Nebennieren  findet  und  mit  einem  Chromogen  identisch  ist,  dessen  auffallende  Adrenalins. 
Farbenreaktionen  — Glrünfärbung  mit  Eisenchlorid,  auf  Alkalizusatz  sowie  mit 
Jod  oder  Chlorwasser  Kosacarminfärbung  — schon  1856  von  Yulpian  beschrieben 
waren.  Diese  Eeaktionen  erinnerten  an  das  Breuzcatechin,  und  in  der  Tat  konnte 
V.  Fürth^  aus  dem  Chromogen  eine  Verbindung  erhalten,  deren  Verhalten  mit  dem 
Brenzcatechin  übereinstimmte.  Das  1901  von  Tahamine  zuerst  kiystallisiert 
erhaltene  Adrenalin  — auch  Suprarenin,  Paranephriu,  Epinephrin. 

Epirenan  u.  a.  genannt  — hat  die  empirische  Zusammensetzung  Cg  H13  NO3  und 
ist  eine  wasserlösliche  Base,  die  sich  in  alkalischer  Lösung  leicht  zersetzt,  wobei 
sich  die  Lösungen,  ähnlich  denen  des  Brenzcatechins,  am  Lichte  rot  und  endlich 
braun  färben.  Aus  den  Studien  über  die  chemische  Spaltung  der  Substanz  ergab 
sich  die  Konstitution  des  Adrenalins  als  eines  Brenzcatechinderivats  von  relativ  ein- 
facher Zusammensetzung.  Es  ist  ein  Aminoalkohol  (OH^a  Ce  H3  • CHOHCHaNH  • CTI3 


CIL  • NH  ■ CIL, 


der  durch  Reduktion  aus  dem  Methylamiuoacetobrenzcatechin  erhalten  w'erden  kann. 


* liösen,  Zbl.  f.  inn.  Med.  1888,  Bd.  9,  S.  777. 

2 Gumgee,  Transact.  Roy.  Soc.  Edinburgh  1868;  Giacosu,  Ztsehr.  f.  phvsiol 
Chem.  1879,  Bd.  3,  S.  54.  i j • 

® Hay,  The  Practitioner  1883. 

•*  OUver  u.  Schäfer,  Journ.  of  Physiol.  1895,  Bd.  18,  S.  230. 

V.  Fürth,  Ztsehr.  f.  physiol.  Chem.  1898,  Bd.  26.  S.  15. 
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Stolz'  und  Dahin-  gelang  die  synthetische  Darstellung  des  Adrenalins  und 
einer  Keihe  verwandter  Brenzcatechiuderivate,  die  dem  natürlichen  Adrenalin  vüllig 
analog  wirken  (Loewi  und  Hans  Mei/er^).  Das  synthetische  Präparat  kommt  unter 
dem  Namen  Suprareninum  syntheticum  in  den  Handel. 

Das  natürliche  Produkt  der  Nebennieren  ist  linksdrehend.  Das  synthetisch 
gewonnene  Links- Adrenalin  ist  von  gleich  starker  Wirksamkeit,  das  Keclits- 
Adrenalin  aber  1'2 — lömal  schwächer  wirksam  (Cushnij,  Abderhalden  und  Müller*). 
Neuerdings  fand  A.  Fröhlich^,  daß  durch  Rechts- Adrenalin  der  Kreislaufapparat  in 
einen  Zustand  versetzt  wird,  in  dem  selbst  sehr  große  (Milligramm-)  Dosen  von 
Links-Adrenalin  den  Blutdmck  nicht  ändern. 

Die  Ursache  der  Blutdrucksteigeruiig  ist  eine  in  der  Gefäß- 
wand angreifende  hochgradige  Verengerung  der  kleinsten  Arterien. 
Daneben  kommt  noch  eine  direkte  außerordentlich  kräftig  erregende 
Wirkung  auf  das  Herz  in  Betracht,  die  bereits  erörtert  wurde.  Daß 
die  Gefäßverengeruug  peripher  angreift,  geht  aus  Versuchen  hervor, 
in  denen  vorher  das  Halsmark  durchtrennt  und  das  Rückenmark  aus- 
gebohrt wurde  oder  eine  vollständige  Ausschaltung  der  vasomotorischen 
Centren  durch  die  lähmende  Wirkung  des  Chloralhydrats  erreicht  war; 
auch  unter  diesen  Bedingungen  tritt  die  Blutdrucksteigerung  ein. 

( Velich,  Gottlieb^.)  Ebenso  läßt  sich  die  Verengung  der  einzelnen 
Gefäßgebiete  nachweisen,  wenn  man  dieselben  durch  Durchschneidung 
der  zugehörigen  Nerven  von  dem  Gefäßnervencentrum  unabhängig 
gemacht  hat  (Fr.  Pick,  Loewi  und  Hans  Meyer'^).  Bei  der  künstlichen 
Durchblutung  überlebender  Organe  kommt  die  periphere  Gefäßwirkung 
des  Adrenalins  durch  Verlangsamung  der  Strömung,  ja  durch  voll- 
ständigen Stillstand  derselben  zum  Ausdruck,  u.  zw.  auch  nach  vor- 
heriger maximaler  Gefäßerweiterung  l Besonders  instruktiv  wdrd  die 
direkte  Wirkung  auf  den  Tonus  der  Arterienwände  durch  Versuche 
an  ausgeschnittenen  circulären  Arterienstreifen  demonstriert;  in  körper- 
warmer liingerBchev  Lösung  kann  man  dieselben  tagelang  in  übei'- 
lebendem  und  reizbarem  Zustand  halten  und  die  Tonusänderungen  des 
Streifens  graphisch  registrieren  (M.  v.  Frey,  0.  B.  Meyer^).  Nach  Adrenalin- 
zusatz zum  ifm^er-Bade  tritt  eine  deutliche  Verkürzung  des  Arterien- 
streifens ein.  Dies  gilt  besonders  für  die  Arterien  des  Splaiichnicus- 
gebietes,  aber  auch  für  die  der  meisten  anderen  Gefäßgebiete'“’  mit  Aus- 
nahme der  Coronargefäße  des  Herzens,  bei  denen  Lanyendorff^^  anstatt 
einer  Zunahme  ihres  Tonus  sogar  Verlängerung  des  SHeifens  beobachtete. 
Dementsprechend  wird  auch  die  Durchblutung  des  überlebenden  Säuge- 
tierherzens durch  Adrenalin  nicht  herabgesetzt,  sondern  gesteigert. 


1 Stolz,  Bev.  d.  Cliem.  Ges.  1?04,  Bd..37,  S.  4149. 

>>  Dahin,  Journ.  of  Physiol.  1905,  ßd.  32,  Broc- ^ysio  • Soe.  S 34. 

3 Loeivi  n.  Meyer,  Areh.  f.  expenra.  Path.  u.  Pharm.  1905,  ßd.53,  0. 213. 

^ Cushny,  Journ.  of  Physiol.  1908,  Bd.  37,  S.  130;  Abderhalden  u.  Maller, 

Ztschr.  f.  physiol.  Chemie.  1908,  Bd.  58.  ^nnn  m q 

» A.  Fröhlich,  Zentralblatt  für  Physiologie.  1909  Nr.  8. 

» Velich,  Wiener  med.  Blätter.  1896;  GoUheb,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Phaim.  18J<. 

Bd.  38,^8^99.^.  Hans  Meyer,  a.  a.  0-;  Fr.  Pick,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1899. 

8 Vgk^ottZfe?;,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  43,  S.286. 

9 31.  V.  Frey,  Verhandl.  d.  Physik.-med.  Ges  zu  Wurzburg  l^fö,  0 R.  Meyer, 

Ztschr.  f.  Biol.  19Ö7,  Bd.  30;  vgl.  auch  Bayhs.s,  ^ 

Vgl.  Douqlas  Coiv,  Journal  of  Physiology  1911,  Bd.  42,  b.  l-O. 

“ Lanyendorff,  Zentralbl.  f.  Physiol.  1908.  Bd.  21,  Nr.  1<. 
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Auf  der  unmittelbar  am  Orte  der  Applikation  g-efäß  verengen  den 
Wirkung  des  Adrenalins  beruht  seine  Anwendung  als  anämisierendes 
und  blutstillendes  Mittel.  Wird  das  Mittel  in  sehr  verdünnter  Lösung, 
z.  B.  1 : 1000  oder  1 : 10.000  auf  Schleimhäute  oder  Wunden  gebracht, 
so  erblassen  die  betretfenden  Teile  vollständig;  die  eintretende  Blut- 
leere erleichtert  die  Zugänglichkeit  der  schleimhautausgekleideten 
Höhlen  (z.  B.  bei  der  Anwendung  in  der  Rhinologie,  Urologie  etc.).  In 
der  Chirurgie  kann  das  Adrenalin  lokal  angewandt  werden,  um  die 
Blutungen  zu  sistieren,  wo  es  darauf  aukommt,  ein  möglichst  blut- 
leeres Operationsfeld  herzustellen. 

Auf  die  große  Bedeutung,  die  dem  Zusatz  des  Adrenalins  zu 
Cocainlösungen  für  die  lokale  Anästhesie  zukommt,  ist  bereits  hin- 
gewiesen worden.  Es  ist  von  großer  praktischer  Wichtigkeit,  daß  die 
Verengerung  der  Gefäße  durch  das  Adrenalin  die  Resorptionswege 


Fig.  30. 

Wirkung  des  Nebennierenextraktes  auf  den  Blutdruck  und  das  Volum  der  Organe. 


ß 


A Nierenvoluni.  B rechtes  Vorderbein.  C linkes  Vorderbein.  D Carotisdruck. 
(Nach  Oliver  und  Schäfer.) 


für  das  Cocain  verschließt,  das  Mittel  dadurch  am  Orte  seiner  An- 
wendung fest-  und  vom  Centralnervensystem  fernhält  (vgl.  S.  115). 
Wie  Meitzer  und  Auer  sowie  Exner^  nachgewiesen  haben,  wird  auch  die 
Resorption  von  der  Peritonealhöhle  durch  Adrenalin  verzögert.  Ähnlich 
der  Resorption  durch  die  Gefäße  wird  also  wahrscheinlich  auch  die 
Aufnahme  durch  die  Lymphspalten  verhindert. 

Wird  Adrenalin  in  das  Blut  gebracht,  so  unterliegen  besonders 
die  inneren  Gefäßgebiete  seiner  verengenden  Wirkung.  Die  plethysmo- 
graphische Untersuchung  erweist  an  Darm,  Niere  uud  Milz  eine  be- 
deutende Volumabnahme,  so  daß  sich  diese  Kurven  trotz  der  gleich- 
zeitigen mächtigen  Blutdrucksteigerung  im  entgegengesetzten  Sinne 
bewegen  wie  die  Blutdruckkurven  (vgl.  Fig.  30).  Das  aus  den  inneren 
Organen  verdrängte  Blut  wird  zum  Herzen  und  in  die  Lunge  hinüber- 
gedrängt, deren  Gefäße  nach  den  Untersuchungen  von  Grerhcirdt^ 
dem  verengenden  Einfluß  in  weit  geringerem  Maße  unterliegen. 


Pharm. 


kn  1903,  Nr.  12;  und  Arch.  f.  exp.  Path 

190.1,  ßd.  50,  S.  ol3. 

* Gerhardt,  Areh.  f.  exp.  Path  u.  Pharm.  1900,  Bd.  44,  S.  161. 
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Pharmakologische  Beeinflussung  der  Gefäße. 


j3ie  Blutdruckwirkimg'  des  Adrenalhis  ist  l)ei  intravenöser  In- 
mrZng.  Jektiou  schon  durch  Hundertstel  eines  MilligTannns  pro  Kilo  in  voller 
Ausprägung  zu  erzielen.  Bei  subcutaner  Einführung  sind  jedenfalls 
mehr  als  lOOnial  höhere  Gaben  notwendig.  Zum  Teil  hängt  dies  gewiß 
mit  der  leichten  Zerstörbarkeit  des  Adrenalins  zusammen.  Schon 
durch  schwache  Sodalösung  wird  Adrenalin  zersetzt.  Die  Blutdruck- 
steigerung dauert  nach  der  intravenösen  Injektion  selten  länger  als 
1 — 3 Minuten.  Mau  wird  sonach  eine  rasche  Zerstörung  der  Substanz 
im  Getriebe  der  in  alkalischer  Lösung  vor  sich  gehenden  Oxydationen 
der  Gewebe  annehmen  müssen.  Aus  dem  raschen  Abklingen  der 
Wirkung,  deren  Intensität  und  Dauer  der  Giftkonzentration  im  Blute 
proportional  ist,  hat  man  geschlossen,  daß  das  Gift  nur  im  Momente 
des  Eindringens  wirkt,  bis  sich  ein  Gleichgewichtszustand  hergestellt 
hat.  Es  würde  daun  den  Wirkungsgesetzen  des  Muscarins  (vgl.  S.  226) 
entsprechen  (Straub^). 

Auch  von  großen  Mengen  Adrenalin,  die  subcutan  oder  per  os  inji- 
ziert werden,  gehen  nur  minimale  Anteile  in  den  Harn  über  (?j.  ilrth^). 
Ad^^iaftn.  Neben  dieser  praktisch  wichtigsten  Gefäßwirkung  hat  das  Adre- 

irirkungen.  x^aliii  iioch  ciiic  Rcilie  anderer  Angriffspunkte.  Eine  direkte  M^irkuug 
des  Adrenalins  ist  die  Beschleunigung  und  Verstärkung  der  Herz- 
bewegungen, die  der  Reizung  der  Nervi  accelerantes  entspricht.  Die 
anfänglich  während  der  Blutdrucksteigerung  eintretende  Pulsverlang- 
samung ist  central  durch  Erregung  des  Vagustonus  bedingt  (vgl.  S.  222). 
Die  Atmung  wird  während  der  Blutdrucksteigerung  in  eigenartigerweise 
verändert,  indem  Atmungsstillstände  mit  Perioden  verstärkter  und  be- 
schleunigter Atmung  abwechseln. 


Das  Adrenaliu  ruft  Pupilleiierweiterung  heiTor,  durch  eine  der  Heizung 
des  Halssympathicus  analoge  Erregung  des  Dilatator  pupillae  (vgl.  S.  14o).  Es 
ruft  eine  Sekretionssteigerung  der  Speicheldrüsen  und  der  Tranendj-use 
(Lanoley^)  sowie  der  Hautdrüsen  des  Frosches  hervor  {Ehrmann  Y,  Atropin  hebt 
diese  Sekretionen  nicht  auf.  Ferner  ist  Adrenalin  schon  in  kleinen  Gaben  ein 
heftiges  Erregungsmittel  für  die  Contractionen  des  Lterus  o- -dd).  Die 

Darmperistaltik  wird  dagegen  durch  das  Gift  gehenimt.  Die  Adreualin- 
fi'lvkosurie  {Blum.  Harter  und  Wakenian%  beruht  auf  einer  Keizwirkung  aut  den 
Glykogenabbau  in  der  Leber.  Die  Ziickerstich-Glykosurie  und  viele  toxischen  Glyko- 
surieformen  entstehen  durch  plötzlich  gesteigerte  Adrenalinsekretion  • 

Die  pathologisch  sehr  interessanten  herdweise  vorkommenden  nekrotischen 
Veränderungen  in  der  Aorta  von  Versuchstieren,  die  fortgesetzt  m^^^ 
behandelt  wurden  {Josiie,  W.  Erb%  sind  wahrscheinlich  nicht  als  folge  dei  Blut 
druckwirkung  anzusehen,  sondern  als  eine  besondere  Gittwirkung  aufziifassen.  die 
sich  auch  nach  Substanzen  ganz  anderer  Art  findet  {Reuoner  ). 

Angriffs-  Frugc  iiach  dem  eigentlichen  Angriffspunkte  der  Adrenabu- 

Adi^enaiiZ.  yyirkuiig  iii  der  Gefäßwand  läßt  sich  nur  im  Zusammenhang  mit  den 
anderen  Wirkungen  des  Giftes  erörtern.  In  dieser  Hinsicht  haben 

1 Straub,  Verb.  d.  Physik.-med.  Ges.  in  W^zb^'g  190<. 

* V.  Fürth,  1.  c. ; vgl.  dazu  Falla  u.  Ivcovic,  Wiener  klm.  V oeliensehi.  lJUJ, . r.  OJ. 

3 Langley,  Journ.  of  Physiol.  1^01,  Bd.  27,  S.  237. 

* Khrmann  Arch  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1905,  ßd.  53,  S.  9i. 

" är.  54™»  aS  1902.  Bd.90,  S.  (.11-.  Herta-  «.  Wake«ta„,  V.rc/,.»» 

P«».Sdic!.le.  18.  Nov.  1903;  W.  Erb,  Arcli,  f.  «p.  P»th. «.  Plisn». 

1905,  Bd.53,  S.  173.  . ^ , 

^ Vgl.  Bfeuhner,  Ergehn,  d.  inn.  Med.  19üo,  ßd.  1. 
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zuerst  Wessely  am  Auge,  später  w.x\(\.  Elliot^  an  allen  übrigen 

vegetativen  Organen  gezeigt,  daß  das  Adrenalin  in  allen  seinen  An- 
griffspunkten wirkt  wie  die  Erregung  der  sympatlnsehen,  niemals 
aber  wie  die  der  übrigen  vegetativen  Nerven.  Dieser  auffallende 
Parallelismus  macht  es  höchst  unwahrscheinlich,  daß  die  Wirkung  auf 
die  glatte  Muskulatur  der  Gefäßwände,  des  Dilatator  pupillae  etc.  eine 
direkt  muskuläre  sei.  Es  scheint  weit  einfacher,  die  Wirkung  auf  eine  Er- 
regung des  specifischen  sympathischen  Nervenendapparates 
zurückzuflihren.  Einen  sehr  wichtigen  Beitrag  zu  dieser  Frage  liefern 
die  obenerwähnten  Versuche  Langendorffs  an  den  Coronargefäßen.  Die- 
selben werden  durch  Adrenalin  nicht  verengt,  sondern  erweitert.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Maaß^  verlaufen  aber  in  der  Tat  im  Sym- 
pathicus  Vasodilatatoren  für  die  Kranzgefäße,  während  sich  dieVaso- 
constrictoren  im  Vagus  befinden.  Diese  Übereinstimmung  kann  als 
weitere  Stütze  für  die  Annahme  dienen,  daß  das  Adrenalin  an  den 
Endapparaten  des  Sympathicus  und  nicht  in  der  Gefäßmuskulatur  an- 
greift, deren  Verschiedenheit  au  den  Coronargefäßen  und  den  übrigen 
Gefäßen  anzunehmen  wir  keinen  Grund  haben. 

Der  Angriffspunkt  des  Adrenalins  kann  allerdings  nicht  an  jenen  Nerven- 
endigungen gesucht  werden,  die  nach  der  Durchschneidung  der  Nerveustämme 
degenerieren,  denn  Langley  fand  das  Adrenalin  auch  noch  zu  einer  Zeit  nach  der 
Durchschneidung  wirksam,  wenn  bereits  alle  histologisch  differenzierten  Endigungen 
der  Degeneration  verfallen  waren.  Er  führt  die  Adrenaliuwirkung  deshalb  auf  eine 
„receptive  Zwischensubstanz“  zwischen  Nerv  und  Muskel  zurück.  Da  wir  uns  den 
Zusammenhang  zwischen  Nerv  und  Muskel  als  einen  ungemein  innigen  vorzustellen 
haben  und  auch  in  der  Degeneration  kein  Kriterium  dafür  besitzen,  was  zum  Neiwen 
gehört  und  was  nicht,  so  kann  wohl  auch  diese  receptive  Zwischensubstanz  noch 
als  ein  Teil  des  Nervenendapparates  in  weiterem  Sinne  bezeichnet  werden. 

Die  physiologische  Bedeutung  des  Adrenalins  ist  erwiesen,  INncliweis  der 
seitdem  es  feststeht,  daß  das  normale  Blutserum  Adrenalin  enthält, 

Auf  chemischem  Wege  läßt  sich  dieser  ungemein  geringe  physio-  Adrenaiin- 
logische  Adrenalingehalt  nicht  nachweisen,  wohl  aber  gelingt  es,  die 
charakteristischen  physiologischen  Reaktionen  des  Adrenalins  im  Serum, 
und  zwar  besonders  deutlich  im  Serum  des  Nebennierenvenenblutes, 
aufzufinden.  In  einwandfreier  Weise  ist  dies  zuerst  Ehrmann^  geglückt, 
der  die  pupillenerweiternde  Wirkung  des  Adrenalins  auf  das  enucleierte 
Froschaup  im  Nebennierenvenenserum  wiederfand.  0.  B.  Meyer'^  und 
Schlayer^  erhielten  an  der  glatten  Muskulatur  des  überlebenden 
.\rterienstreifens  mit  Blutserum  die  gleichen  Conti’actionen,  die  un- 
gemein  verdünnte  Adrenalinlösungen  an  diesem  Präparate  hervorrufen. 

In  gleicher  Weise  bewirkt  normales  Blutserum  eine  Tonussteigerung 
an  dem  in  ^w^erscher  Lösung  suspendierten  Kaninchennterus,  der 
ein  ungemein  empfindliches  Testobjekt  für  Adrenalin  darstellt 
(Eränkel^).  Tretidelenburg'^  hat  neuerdings  bei  der  Durchströmung 
der  Blutgefäße  des  Frosches  mit  Ringersaher  Lösung  durch  Serunr- 


Heidelberg  1900;  Langley,  .Tourn.  of  Physiol.  1905, 
Bd.  33,  S.  374,  und  Llliot,  Journ.  of  Physiol.  1905,  Bd.  32,  S.  401 
2 Maaß,  Pflügers  Areh.  1889,  Bd.  74,  S.  281. 

» Vgl.  Ehrmann,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1905,  Bd.  53,  S 97 
« 0.  B.  Meyer,  a.  a.  0.  Ztsehr.  f.  Biolog.  1907,  Bd.  30. 

^ Schlayer,  Deutsche  med.  Woehensehr.  1907,  Nr.  46,  S 1897 
« Frankel,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  61. 

' Trendelenburg,  Areh.  f exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63  S 161 


Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 
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injektioii  völlig  identische  Kurven  der  Stromverlangsainung,  d.  h also 
des  Verlaufes  der  Gefäßverengerung  erhalten,  Avie  hei  An-wendung 
sehr  verdünnter  Adrenalinlösung.  An  diesen  Wirkungen  sind  allerdings 
auch  andere  aktive  Substanzen  beteiligt  [O’Connor'^),  die  bei  der  Ge- 
rinnung in  das  Serum  gelangen.  Daß  aber  das  Adrenalin  an  den 
physiologischen  Reaktionen  des  normalen  Blutserums  beteiligt  ist, 
geht  aus  der  stärkeren  Wirksamkeit  des  Nebennierenvenenserums  im 
Vergleich  zu  dem  anderer  Blutsorten  hervor.  So  fällt  die  Ehrmann- 
Meltzersche  Pupillenreaktion  nur  im  Serum  des  Nebennierenvenen- 
blutes, das  sich  aus  der  Vena  cava  nach  Abbindung  der  meisten 
anderen  zuführenden  Venen  gewinnen  läßt,  deutlich  positiv  aus,  nicht 
aber  im  Serum  des  Carotis-  oder  Jugularisblutes.  Auf  diesem  Wege  ließ 
sich  zeigen,  daß  das  Nebennierenvenenblut  in  der  Tat  mehr  Adrenalin 

Tropfenishl  Fiff.  Sl. 

pro  V 


enthält  als  die  anderen  Blutproben  {Ehrmann^).  Ebenso  wirkt  das  Nebeu- 
nierenvenenserum  auf  die  Gefäße  des  Froschgeläßpräparates,  einem  sehr 
empfindlichen  Testobjekt  für  die  gef äß verengernden  Substanzen,  deutlich 
stärker  verengernd  als  das  Carotisserum  {O’Gonnor^).  Auch  scheint  das 
aus  den  Nebennierenvenen  aufgefangene  Blut,  einem  zweiten  Versuchs- 
tier iniiziert,  stärker  blutdrucksteigernd  zu  wirken  als  andere  Blutsorten 
iSztimonovicz,  Camus  MnA  Lancjlois\  Vor  allem  spricht  für  eine  physio- 
logische Sekretion  des  Adrenalins  der  schon  von  Arnold  erhobene 
histologische  Befund,  daß  die  scholligen,  chromaffinen  Körper,  dm  in 
den  Markzellen  der  Nebenniere  gebildet  werden,  direkt  von  diesen 
in  die  Anfänge  der  Nebennierenvenen  gelangen. 

Die  Fig.  31  (nach  O’Connor^)  zeigt  den  Verlaut  der  am  Frosch- 
präparate durch  Carotisserum  und  durch  Nebennierenvenen-,  d.  h.  Cava- 
Lrum  hervorgeriifenen  Gefäßverengerung.  Daß  die  Zunahme  der  vaso- 
constrictorischen  Wirkung  im  Serum 

auf  der  Gegenwart  des  in  diese  Venen  hinzusecernierteu  Adrenalins 
beruht,  geht  aus  der  Zerstörbarkeit  der  aktiven  Substanz  durch  mehr- 
stündige Sauerstoffdurchleitung  durch  die  ^ 

leichte  Oxydierbarkeit  ist  für  das  Adrenalin  sehr  charakteristisch. 

1 O'Gonnor  (Heidelberg),  noch  «nveröffentUchte  Untersuchung 

2 Vfrl  Ehrmann  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  190o,  Bd.  Dd,  b. 

® Szymonovicz,  Pflügers  Areh.  1896,  Bd.  64,  S.  97,  dagegen  amtis  u.  g 

Areh.  1866.  Bd.  35;  vgl.  EiaUjrcn  u.  Anderson,  Skand. 
Areh.  f.  Physiol.  1899,  Bd.  9. 
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Nach  den  Untersuchungen  von  Tschebohsarojf^  und  namentlich  aJ!tZi^fiir 
nach  neuen  Versuchen  Äshers^  und  B.  H.  Kahns^  unterliegt  die  innere  ’^^^ruck^' 
Sekretion  des  Adrenalins  dem  Nerveneinfluß  des  N.  Splanchnicus. 
Doppelseitige  Nebennierenexstirpation  führt  unter  allgemeiner  Prostra- 
tion der  Versuchstiere,  unter  starkem  Abfall  der  Körpertemperatur 
und  zunehmender  Erniedrigung  des  Blutdruckes  zum  Tode,  falls  nicht 
akzessorische  Nebennieren  vorhanden  sind,  und  falls  nicht  eine  längere 
Zwischenzeit  zwischen  der  Exstirpation  der  einen  und  der  anderen 
Nebenniere  die  Möglichkeit  einer  kompensatorischen  Hypertrophie 
anderweitigen  chromaffinen  Giewebes  ergibt“^.  Doch  ist  durch  BiedP 
erwiesen,  daß  die  Bedeutung  der  Nebennieren  für  die  Erhaltung  des 
Lebens  nicht  ausschließlich  auf  der  Adrenalinsekretion  beruht,  sondern 
daß  auch  der  Rinde  lebenswichtige  Funktionen  zukommen,  die  man  in 
der  Entgiftung  von  Produkten  der  Muskel tätigkeit  gesucht  hat  [Langlois 
und  Äbelous^).  Die  große  physiologische  Wichtigkeit  der  Nebennieren 
wird  auch  durch  die  von  Langlots  nachgewiesene  ungemein  reichliche 
Durchblutung  des  kleinen  Organs  gekennzeichnet  (Langlois,  Flinf)^ 

Es  kann  nach  dem  Gesagten  nicht  mehr  zweifelhaft  sein,  daß  das  Adrenalin 
an  der  Unterhaltung  und  Eegulienmg  des  normalen  peripheren  Gefäßtonus  mitwirkt. 

Man  muß  sich  dabei  vorstellen,  daß  durch  eine  kontinuierliche  Sekretion  eine  bestimmte 
Konzentration  des  Blutes  au  Adi-enalin  festgehalten  wird.  Wie  Straub  und  Kretschmer'^ 
gezeigt  haben,  kann  ein  solcher  kontinuierlicher  Zustrom  eine  Dauerwirkung  auf  die 
Endigungen  des  sympathischen  Systems  gewährleisten,  indem  das  in  die  Gewebe  ein- 
ge(hungene  Adrenalin  ständig  zerstört  wird,  das  neu  einchingende  aber  immer  seine 
Reizwirkung  auf  die  nervösen  Endapparate  ausübt.  Da  nach  den  Ergebnissen  der 
histologischen^  Untersuchung  ( WieseP)  das  Mark  der  Nebenniere  und  die  anderen 
„chromaffinen“  Gewebe  in  einer  nahen  entwicklungsgeschichtlichen  Beziehung  zum 
sympathischen  System  stehen,  so  würde  dieses  selbst  durch  Produktion  einer  er- 
regenden Substanz  für  die  Unterhaltung  der  Erregbarkeit  seiner  Endigungen  sorgen. 

Auf  die  Verwendbarkeit  der  intravenösen  Adrenalinzufülirimg  zur  Praktische 
Beeinflussung  der  Herzaktion  und  der  allgemeinen  Blutverteilung  werden 
wir  noch  zurückkommen.  Ausgedehnte  Anwendung  findet  das  Mittel 
zur  lokalen  Applikation  an  Schleimhäuten  und  blutenden  Wunden, 
insbesondere  in  Kombination  von  Cocain,  dem  gleichfalls  — wenn 
auch  in  schwächerem  Grade  — eine  lokal  gefäßverenffernde  Wirkung 
zukommt  (vgl.  S.  115).  ^ 

Zu  den  Substanzen,  welche  wichtige  Gefäßgebiete  von  peripherem  Digi- 
Angriffspunkte  aus  verengern,  gehören  ferner  die  Digitaliskörper, 

Auch  ihre  Wirkung  greift  in  der  Gefäßwand  selbst  an,  da  die  Ver- 
engerung  auch  nach  Halsmarkdurchschneidung  und  Ausbohrung  des  ^n<^tiweis  iier 
Rückenmarks  zu  stände  kommt.  Welche  Elemente  in  der  Gefäßwand 
betroflen  ^erden,  läßt  sich  nicht  mit  Sicherheit  analysieren;  doch 


^ Tscheboksaroff,  Pflüf/ers  Areh.  1910,  Bd.  137  S 59 
Asher,  Zentralbl.  f.  Physiologie.  1910,  Bd.  24,  Nr.  20. 

4 n'  W Pflügers  Arch.  1911,  Bd.  140,  S.  299. 

Zuerst  von  Rrown-Aegward,  Oomptes  rend.  Soc.  de  Bio]  1856,  Bd.  43-  vffl.  ferner 
Langlots,  Areh.  d.  Physiol.  1894;  Szymonovicz,  Pflügers  Arch.  1896,  Bd.  64-  Haltaren 
u.  Anderson,  a.  a.  0.,  sowie  Strelil  u.  Weiß-,  Pflegers  Areh.  1901,  Bd.  86  s’  107  ^ 
Biedl,  Die  innere  Sekretion.  Wien  1910.  ’ 

« Langlois  u.  Äbelous,  Areh.  de  Physiol.  1892/93 

.iohe  S™ 


17* 


2(50 


rharmakolo{?isclie  Beeinflussung  der  (Jefiiße. 


liegt  es  nahe,  in  der  Gefäßwirkung  ein  Analogon  der  Wirkung  auf 
das  Herz  zu  sehen,  das  ja  nur  einen  modißzierten  Teil  der  Gefäß- 
wand darstellt.  Auf  den  peripheren  Angriffspunkt  der  Uigitalissubstanzen 
an  den  Gefäßen  deuteten  schon  die  ersten  Beobachtungen,  die  bei 
Durehströniungsversuchen  an  Kaltbllitern  { Donoldson  und  Stevens  ) und 
an  Warinblttterorganen  [Kohert^)  die  Verlangsamung  des  Blutstroms 
nach  dem  Zusatz  von  Digitalissubstanzen  feststellten.  Solange  aber 
nur  Versuche  an  überlebenden  Organen  Vorlagen,  blieb  es  fraglich, 
ob  man  diese  Kesultate  auf  die  Verhältnisse  am  lebenden  Tiere  über- 
tragen dürfe.  Seitdem  ist  der  Beweis  der  gefäßverengernden  Wirkung 
auch  am  intakten  Kreislauf  durch  verschiedene  Methoden  m überein- 
stimmender Weise  erbracht  worden. 

Auf  einem  indirekten  Wege  haben  Lander- Bmnton  und  Tnmcliffe^  die 
Gef äßverengerung  aus  dem  behinderten  Abfließen  des  Aortcnblutes  durch  die 
verengten  kleinsten  Arterien  nach  den  Venen  zu  erschlossen.  Bringt  mau  das 
Herz  Im  Kreislauf  durch  Vagusreizung  zum  Stillstand,  so  hangt  die  Steilheit  und 
der  Umfang  des  Druckabfalles  in  der  Aorta  von  dem  Widerstai^e  ab,  gegen  den 
sich  die  gmßen  Gefäße  während  der  dauernden  Diastole  des  Herzens  entleeren. 
Bei  weiter  Aortenbahn  muß  der  Abfluß  rasch  und  die  Drucksenkung  steil 
erfolgen,  bei  kontrahierten  Gefäßen  dagegen 

Druckverlaufs  während  der  Yagusreizung  zeigte  nach  Digitalisin.iektion 
wesentlich  langsameren  Abfall.  . . i 

Lokaiis„tion  Das  Verhalten  der  einzelnen  Gefäßgebiete  in  der  Digitaliswirkuug 

‘‘n-JS'  wurde  auf  plethysmographischem  Wege  sowie  durch  die  auf  b.  219 
o-eschilderte  Bestimmung  der  die  einzelnen  Gef  äßgebiete  jiassiereuden 
ßlutmenge  ermittelt  {Bradford  und  Pkilhps,  Fr.  Ptck  ).  Dabei  stellte 
es  sich  heraus,  daß  sich  die  Gef  äßverengerung  nach  den 
Gaben  im  wesentlichen  an  den  Darmgefäßeu  geltend  macht  i^ttheh 
und  Maqnus^],  während  andere  Gefäßgebiete,  z.  B.  die  Hautmiisk 
o-efäße  sowie  auch  die  Niereugefäße  ( Loewi  und  Jonescu  ) gleicbzei  ig 
weiter  werden.  Dieser  Gegensatz  beruht  auf  einer  quantitativ  vei 

sehiedenevi  Reaktion  der  Gefäßgebiete  S“die®  ver- 

überlebenden  Organe  läßt  sich  am  besten  zeigen,  daß  sich  die  ter 

sLiedeneu  Gefäßgebiete  gegen 

lue  bei  der  Dnrehleitnng  die  Nierengefäße 

Tmi-mo-pfüßen  Verengerung  hervor,  wahrend  die  Hautmuskeij^eiau 
Meh  ?anz  unbeeinflußt  bleiben  und  erst  auf  weit  höbere 
rnit  Verengerung  reagieren  {Kasztan,  Fahenkanip  ).  in 
Xnden  danach  die  Gefäße  der  Extremitäten  erweitert 

vSn  w^dasBlut,  wenn  die  Darmgefäße  sich  verengen,  aus  den, 
Sgewbigebiet  mechanisch  in  solche  Gefäßgebiete 
wird,  die  von  der  Digitalissubstanz  noch  ff  u,. 

auch  depressorische  Reflexe  eine  Rolle,  durch  die  z.  B.  das  Get.ui 

■ Jjmaldson  imd  Sloiiens,  Joiirn.  of  PlWIw'- 

^ Robert,  f- exp.  Path.  11.  S.  354. 

« Luuder-Brunton  und  Joiun  ot  1 1 ys  „’g  s.  R.  Ptck. 

^ Bradferrd  und  Phillips,  Journ  of  Physiol.  188 G Bd.  8.  &.  , 

Areh.  f.  exp.  Path.  11.  Pharm.  1899,  Bd.  42. 

t>  Gottlieb  und  Magnus,  Areh.  f.  ex^  Pat  . • Bd.59. 

Loewi  und  Jonescu,  ^ e-'P;  'löio’  Bd  63  S 406;  Fahrenkamj). 

1 Kasztan,  Areh.  f.  exp  Path.  u Pharm.  1910,  Bd.  63,  b.  nio, 

Ebenda  1911,  noch  unveröftentlichte  Untersuchung. 
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gebiet  der  Extremitäten  aktiv  erweitert  wird,  um  dem  aus  den  Darm- 
gefäßeu  verdrängten  Blute  Raum  zu  bieten  ( vgl.  dazu  die  Kurve  1 ig.  32j. 

Das  erwähnte  Verhalten  der  Nierengefäße  zeigt,  daß  die  Digitalis- 
substanzen auch  gefäßerweiternde  Wirkungen  ausliben.  Auch  diese  Gefäß- 
erweiterung  greift  in  der  Gefäßwand  selbst  an,  wie  dies  Versuche 
von  Loeui  und  Jonescu  an  der  enervierten  Niere  und  von  Kasztan 


Verhalten  des  Milz-  und  Beinvolums  hei  der  Blutdrucksteigerung  durch  Strophanthin. 


und  Fahrenkamp  am  überlebenden  Organ  erweisen.  An  den  Darm- 
gefäßen macht  sich  fast  nur  der  verengernde  Einfluß  der  Digitalis- 
substanzen geltend;  an  den  Nierengefäßen  tritt  bei  Anwendung  kleiner 
Gaben  auch  ihre  erweiternde  Wirkung  hervor. 

Die  gefäßverengernde  Wirkung  kommt  allen  Substanzen  der  Quantitative 
Digitalingruppe  zu;  sie  ist  aber  verschieden  stark  ausgeprägt,  am 
stärksten  bei  Digitoxin,  weit  schwächer  bei  Digitalin,  Strophanthin  u.  a. 

Nach  toxischen  Gaben,  insbesondere  von  Digitoxin,  nehmen  daher  alle 
Gebiete  des  Körperkreislaufes  an  der  Verengerung  teil,  die  regulatorische 
Erweiterung  der  peripheren  Gebiete  bleibt  aus  oder  ist  nur  während 
des  Abklingens  der  Wirkung  angedeutet;  der  Aortendruck  steigt 
mächtig  an.  Durch  eine  weniger  intensive  Gefäßwirkung  werden 
während  der  Drucksteigerung  die  Darm-  und  Lebergefäße  und  meist 
auch  die  Nierengefäße  verengt,  während  die  Körperperipherie  sowie 
auch  das  Gehirn  besser  durchblutet  werden  {Gottlieh  und  Magnus^). 

Nach  den  kleinsten  Gaben  endlich  kommt  es  nur  zu  einer  Blutver- 
schiebung ohne  Drucksteigerung,  die  Darmgefäße  werden  enger  und 
die  Nierengefäße  weiter  {Loewi  und  Jonescu  a.  a.  0.). 


Peripher  gefäßlähmende  Mittel. 

Peripher  lähmend  auf  die  Gefäßwände  wirken  zahlreiche  Gifte. 

Namentlich  rufen  Amylnitrit  und  die  anderen  Nitrite  nach  ihrer  Wirknno- 

■ — — 

^ Gottlieb  und  Magnus,  a.  a.  0. 
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Narkolica. 


„ Capillar- 
gifte.“ 


auf  die  Grefäßiierveiiceiitreu  auch  in  ungiftigen  Graben  schon  eine  nach- 
weisbare periphere  CTefäßlähnmng  hervor.  Die  Narkotica  der  Alkohol- 
grup])e,  vorallein  das  Chloroform  und  das  Chloralhydrat,  zeigen 
die  gleiche  periphere  Wirkung  erst  in  so  hohen  Konzentrationen,  daß  die 
periphere  Grefäßlähmung  neben  der  centralen  erst  bei  schwerster  Vergiftung 
in  Frage  kommt.  Dieselbe  läßt  sich  an  überlebenden  Organen  durch 
die  mächtige  Beschleunigung  des  Blutstroms  nachweisen.  Es  tritt  aber 
z.  B.  bei  der  Durchleitung  mit  Chloroformzusatz  eine  Veränderung  der 
Gefäße  erst  bei  einer  Konzentration  von  O'l  % angefangen  ein 
{Sherrington  und  Sowton'^')]  da  am  lebenden  Tiere  schon  eine  Kon- 
zentration von  0'06 — 0'07  % Chlorotorm  im  Blute  nach  kurzer  Zeit 
durch  Lähmung  der  Respiration  tötet,  so  kommt  der  peripher  an- 
greifenden Gefäßerweiterung  — im  Gegensatz  zur  vasomotorischen 
Lähmung  — beim  Chloroform  eine  praktische  Bedeutung  nicht  zu. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  sich  toxische  Beeinflussungen  der  Gefäß- 
wände vielfach  nicht  allein  auf  die  kleinen  Arterien  beschränken, 
sondern  auch  die  Weite  der  Capillaren  zu  verändern  vermögen. 
Sichergestellt  ist  dies  für  die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Arsens 
und  Antimons  sowie  gewisser  Metallsalze,  für  die  Einwirkung  der 
von  bestimmten  Bakterien  erzeugten  sehr  giftigen  Base  Sepsin  und 
für  andere  Verbindungen.  Die  Prädilektionsstelle  für  die  Wirkung 
dieser  Capillargifte  sind  die  Darmgefäße.  Daß  der  Angriffspunkt  der 
Gefäßerweiterung  ein  peripherer  ist,  geht  daraus  hervor,  daß  bei  der 
allmählich  sich  entwickelnden  Blutdrucksenkung  die  Erregbarkeit  des 
Nervus  splanchnicus  auf  elektrischen  Reiz  immer  mehr  abnimmt  (Böhm 
und  Unterberger,  Pistonus^).  Die  maximale  Hyperämie  des  Darms 
nach  diesen  Giftwirkungen,  Blutaustritte  und  Veränderung  der  Capillar- 
wände  weisen  aut  die  Bedeutung  dieser  Gifte  als  Capillargifte  hin  . 

13ie  elektive  Wirkung,  welche  einzelne  Substanzen  auf  die  Ge- 

fäßwände  bestimmter  Gefäßgebiete  hervorrufen,  begründet  ihre  thera- 
Gebiete.  peutigchc  Verwendung.  Ein  gutes  Beispiel  solcher  peripheren  Getaß- 
wirkungen,  die  auch  nach  vorheriger  Durchschneidung  der  Nerven 
aber  nur  an  einzelnen  Gefäßgebieten  oder  vorzugsweise  an  diesen  sich 
jobimbin  geltend  machen,  ist  das  Johimbin.  Dasselbe  ruft  eine  Gefäßerweite- 
rung  an  den  Genitalorganen  hervor;  die  sich  durch  die  gesteigerte 
Blutdurchströmung  an  der  Vena  dorsalis  penis  messen  laßt.  Gleichzeitig 
werden  die  Gefäßgebiete  der  Haut  und  der  Niere  erweitert,  wahrend 
andere,  z.  B.  die  der  Milz,  sich  kontrahieren.  Der  gesteigerte  Blut- 
zufluß zu  den  Genitalorganen  sowie  eine  gleichzeitige  Steigerung  der 
reflektorischen  Erregbarkeit  im  Sakralmark,  durch  welche  das  Erektions- 
centrum betroffen  wird,  ohne  daß  gleichzeitig  die  allgemeine  Reflex- 
erregbarkeit zunimmt,  erklärt  die  Wirksamkeit  des  Johimbins  als  sog. 

AphrodisiacumktlAöl^-rkun^  auf  die  Gefäßwände  der  Niereugefäße 

Coffein,  und  der  Gehirngefäße  kommt  ferner  dem  Coffein  zu.  In  bezug  aut  die 

P^rrington  u.  Sowton,  Labor.  Report.  1903,  Bd.  5,  University  of  Liverpool 

und  Brit.  medic.  Joum.  1904,  Bd.  2,  S.  162.  o s S9-  Phtorins, 

^ Böhm  u.  Unterherger,  Arcli.  f.  exp.Path.  u.  Pharm.  1874,  Bd.  2,  b.89,  J'nrorms, 

ebenda,  1883,  Bd.  16,  S.  188.  ...  q „.^q 

•*  Vgl.  jE/ewlmer,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  r,,  17  oftl 

Vgl.  Franz  Müller,  Aroh.  int.  de  Pharinacodynamie  et  de  Ther.  1907,  Bd.  1 1 , b.öl. 
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Niere  scheinen  sich  auch  die Dimetliylxanthine  (Theobromin,  Theocin  etc.), 
sowie  Digitalissubstanzen  ähnlich  zu  verhalten.  Endlich  kommt  einer 
peripheren  gefäßerweiternden  Wirkung  an  den  Coronargefäßen  eine 
große  Bedeutung  für  die  Durchblutung  des  Herzens  zu.  Das  Cotfein  und 
das  Theobromin,  vielleicht  auch  das  Amylnitrit  wirken  in  diesem  Sinne. 

Abgesehen  von  diesen  resorptiven  Wirkungen  pharmakologischer 
Agenzien,  die  elektiv  au  einzelnen  Gefäßgebieten  isoliert  angreifen,  sind 
noch  lokale  Gefäßerweiterungen  und  Gefäßverengerungen  von 
Bedeutung,  die  bei  direktem  Kontakt  der  Gefäßwand  mit  chemischen 
Substanzen  eiutreteu.  So  wirken  die  Adstringentien  (vgl.  S.  192)  in 
nicht  zu  hoher  Konzentration  verengernd  auf  die  Gefäße  am  Orte  der 
Applikation.  Dieselben  Substanzen  in  höherer  Konzentration  sowie 
alle  entzündungserregenden  Stoffe  erweitern  dagegen  lokal  die  Gefäße. 
Auch  bei  der  Entzündung  sind  es  entweder  die  gewebsreizenden  Stoffe, 
die  von  außen  eingedrungen  sind,  oder  Produkte  des  pathologischen 
Gewebsstoffwechsels,  die  zur  lokalen  Gefäß erweiterung  führen.  Hieher 
gehört  auch  der  Einfluß  der  gesteigerten  Funktion;  der  mit  derselben 
verbundene  gesteigerte  Blutzufluß  hat  sicherlich  lokale  Ursachen  und 
hängt  wahrscheinlich  mit  der  gefäßerweiternden  Wirkung  von  Pro- 
dukten des  Organstoffwechsels  zusammen.  Vielleicht  gehört  hieher 
auch  die  Gefäß  erweiterung,  welche  Bier  als  Reaktion  auf  eine  vorher- 
gehende Anämie  durch  Gefäßverschluß  näher  kennen  gelehrt  hat. 
Endlich  ist  in  diesem  Zusammenhänge  zu  erwähnen,  daß  die  Kälte 
die  Gefäßwände  direkt  kontrahiert  und  die  Wärme  sie  erweitert. 


Pharmakologische  Beeinflussung  des  Gesamtkreislaufes  durch  Herz- 

und  Gefäßmittel, 

Die  Indikation  zur  Anwendung  von  Kreislaufmitteln  besteht  1.  bei 
Störungen  der  Herztätigkeit  und  2.  bei  Störungen  der  Blut- 
verteilung durch  Gefäßlähmung  oder  durch  Gefäßkrämpfe. 

Das  Herz  als  Kreislaufsmotor  hat  die  Aufgabe,  eine  für  die  Er- 
nährung der  Organe  genügende  Blutmenge  von  den  venösen  Teilen 
der  beiden  Kreisläufe  in  die  arteriellen  hinüberzubefördern.  Das  Herz 
ist  nicht  im  stände,  dieser  Aufgabe  gerecht  zu  werden,  1.  wenn  es 
zu  langsam  arbeitet  oder  2.  wenn  sich  die  beiden  Ventrikel  bei  ihrer 
Contraction  zu  unvollkommen  entleeren  — Herzschwäche  — oder 
3.  wenn  auch  nur  der  eine  der  beiden  Ventrikel  bei  seiner  Contraction 
nicht  mehr  seinen  Inhalt  in  normaler  Weise  auszutreiben  vermag. 
Diese  verschiedenen  möglichen  Fälle  von  Insuffizienz  der  Herz- 
tätigkeit führen  insofern  Amn  vornherein  zu  etwas  verschiedenen 
Folgen,  als  es  bei  einer  zu  langsamen  Arbeit  beider  Herzhälften  oder 
bei  einer  gleichmäßig  unvollkommenen  Entleerung  beider  VentrikeU  Herz- 
schwächel  nur  zu  eiim.r  gefahrdrohenden  Verlangsamung  der  Circula- 
tion  in  beiden  Kreisläufen  kommt;  dagegen  muß  bei  der  uiwollständio’en 
Entleerung  eines  Ventrikels  auch  eine  von  der  Norm  abweichende  Ver- 
teilung des  Blutes  Platz  greifen,  es  muß  zur  Stauung  kommen. 

Bei  einer  akuten  Anämie  durch  Blutverlust  erhalten  und  befördern 
die  beiden  Herzhälften  zu  geringe  Blutmengen;  auch  in  Schwäche- 
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Zuständen  des  Herzens,  wie  sie  bei  zahlreichen  exogenen  Vergiftungen 
sowie  unter  dem  Einfluß  der  Infektionsgifte  entstehen  können,  werden 
die  Contractionen,  beider  Ventrikel  gleichmäßig  unvollkommen  und 
flatternd.  In  beiden  Eällen  wird  die  Haut  blaß,  die  Extremitäten  werden 
kalt  und  das  Giehirn  wird  schlecht  durchblutet.  An  diesem  gegen 
mangelhafte  Durchblutung  empfindlichsten  Organ  macht  sich  die  Störung 
durch  das  Ohnmachtsgefühl  alsbald  geltend,  aber  auch  alle  anderen 
Organe  leiden  mehr  oder  weniger  unter  der  Verlangsamung  des  Kreis- 
laufes, vor  allem  auch  das  Herz  durch  mangelhafte  Durchblutung  seiner 
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Coronargefäße. 

Ganz  anders  gestalten  sich  die  Verhältnisse,  wenn  sich  die  eine 
Herzkammer  allein  ungenügend  kontrahiert,  der  andere  Ventrikel  aber 
noch  gut  arbeitet,  oder  wenn  die  Abschwächung  der  Contractionen  auch 
nur  den  einen  Ventrikel  in  höherem  Grade  betrifft  als  den  anderen. 

Kontrahiert  sich  dann  z.  B.  die  linke  Kammer  bei  ihrer  Systole 
unvollständig,  so  wird  einerseits  die  Aorta  mit  einer  zu  geringen  Blut- 
menge gespeist,  anderseits  kann  sich  aber  auch  der  linke  Vorhof  nur 
ungenügend  in  die  Kammer  entleeren,  denn  er  findet  in  der  einer 
unvollkommenen  Systole  nachfolgenden  Diastole  im  Ventrikel  noch 
Residualblut  vor.  Das  Blut  muß  sich  also  im  Vorhof  und  von  da  aus 
im  Lungenkreislauf  anstauen,  und  wenn  der  linke  Vorhof  von  den 
Lungenvenen,  resp.  vom  rechten  Ventrikel  her  noch  weiter  in  dem 
früheren  Ausmaß  gespeist  wird,  so  muß  er  dilatiert  werden,  und  die 
Stauung  im  Lungenkreislauf  nimmt  weiter  zu.  Dyspnoe  und  in  den 
höchsten  Graden  Lungenödem  sind  die  Folgen. 

Kontrahiert  sich  hingegen  der  rechte  Ventrikel  unvollständig,  so 
häuft  sich  das  Blut  im  rechten  Vorhof  und  in  den  großen  Körpervenen 
an,  vor  allem  aber  auch  im  ganzen  Capillar gebiet  der  Pfortader,  aut 
die  sich  jede  Drucksteigerung  aus  der  Vena  cava  immer  sogleich  fort- 
setz,tb  Stauungen  in  der  Leber,  Verschlechterung  der  ^sierencirculation 
und  infolge  davon  Oligurie,  Stauungen  in  den  Darmgetäßen  und  infolge 
davon  Ascites  sind  die  Symptome  der  Stauung  in  diesen  Gebieten. 

Wird  also  die  Systole  eines  Herzventrikels  unzureichend,  so  werden 
die  stromabwärts  gelegenen  Teile  des  Kreislaufes,  die  arteriellen  Ge 
biete,  nur  ungenügend  gefüllt,  und  stromaufwärts  in  dem  lonöscn 
Gebiet  entsteht  die  Stauung.  Das  in  den  gestauten  Kreislaufsgebieten 
angehäufte  Blut  wird  nun  gleichsam  der  allgemeinen  Circulatioii  ent- 
zogen, und  es  strömt  infolgedessen  eine  zu  geringe  Blutmenge  duieh 
alle  Gewebe.  Die  Füllung  der  meisten  Körpercapillaren  nimmt  a,lso  ab, 
während  die  Füllung  in  den  Venen,  dort,  wo  die  Stauung  herrscht,  euie 
übergroße  ist.  Die  mangelhafte  Durchblutung  der  Lungen  fuhrt  zur  Cyanose. 

Diese  Zustände  treten  bekanntlich  bei  Herzmuskelerkrankungen 
sowie  bei  Herzklappenfehlern  ein,  wenn  die  Circulationshindernisse 
' nicht  mehr  oder  nicht  mehr  genügend  kompensiert  werden.  Oie  an- 
fängliche Kompensation  besteht  darin,  daß  der  überdehnte  und  sich 
ungenügend  entleerende  Herzteil  durch  die  Hy])ertrophie  seiner  eigenen 
Muskulatur  oder  der  stromaufwärts  gelegenen  Herzabschiiitte 
fähigt  wird,  trotz  des  Circulationshiiideriiisses  eine  gciiügeiule  Blut- 


' Vgl.  Bayliss  n.  Starling,  Journ.  of  Physiology.  1894,  Bd.  16,  S.  159. 
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menge  aiiszutreiben.  Wenn  die  Kompensation  endlich  doch  gestört  wird 
— entweder  durch  einen  fortschreitenden  Klappendefekt  oder  durch 
Ernährungsstörungen  der  übermäßig  in  Anspruch  genommenen  Herz- 
teile — so"  entstehen  die  Stauungen  im  Lungenkreislauf  (Dyspnoe)  oder 
im  Körperkreislauf  (Cyanose,  Leberstauung,  Oligurie,  Ascites  und 
Ödeme'.  Hier  ist  Digitalis  das  souveräne  Mittel. 


Theorie  der  Digitaliswirkung. 

Die  einzelnen  Grundwirkungen  der  Digitalis  haben  wir  bereits 
behandelt.  An  dieser  Stelle  ist  zu  untersuchen,  wie  dieselben  zur  Be- 
einflussung des  Gesamtkreislaufes  in  einandergreifen. 

Wir  haben  S.  241  gesehen,  daß  die  Digitalissubstanzen  das  Herz 
dazu  befähigen,  mit  jeder  Ventrikelcontraction  eine  größere  Arbeit  zu 
leisten  als  vorher.  Diese  Wirkung  führt  unter  Umständen  zu  einer  Ver- 
größerung des  Pulsvolums,  das  pro  Minute  von  den  Kammern  ausge- 
worfen wird.  Wir  haben  auch  schon  (S.  254)  die  Beweise  dafür  kennen 
gelernt,  daß  sich  gleichzeitig  mit  dieser  Herzwirkung  eine  Verengening 
der  Gefäße  in  verschiedenen  Gefäßgebieten  geltend  macht.  Diese  beiden 
Grundwirkungen  der  Digitalis  müssen  an  und  für  sich  zu  einer  Blut- 
drucksteigerung in  der  Aorta  führen.  Eine  dritte  Wirkung  der  Digitalis, 
die  Verlangsamung  der  Herztätigkeit  durch  Erregung  des  Vaguscentrums, 
wirkt  dagegen  in  den  Anfangsstadien  diesen  blutdrucksteigernden  Ein- 
flüssen entgegen  (S.  222  und  242). 

Die  Pulsverlaugsamung  ist  eine  der  ersten  Wirkungen  der  Digitalis- 
substauzen. Sie  tritt  auch  bei  der  therapeutischen  Anwendung  der  Digitalis  so 
stark  heiwor,  daß  Traube  sie  sogar  für  das  wesentlichste  Symptom  des  thera- 
peutisch verwertbaren  Stadiums  hielt.  Er  erkannte  sie  als  Folge  einer  Vagus- 
erregnng  und  sah  die  Digitalis  in  seinen  ersten  Arbeiten  lediglich  als  ein  Be- 
ruhigungsmittel für  das  Herz  an.  Diese  Vorstellung  ist  aueh  heute  noch  nicht 
ganz  beseitigt.  Aber  schon  Traube  hat  sie  verlassen,  als  Lenz  und  bald  darauf 
er  selbst  die  mächtige  Blutch-ucksteigerung  kennen  gelernt  hatten,  welche  die  Digi- 
talis in  wirksamer  Dosis  im  Tierexperiment  hervorruft.  Die  Pulsverlangsamung 
ist  dabei  nur  ein  begleitendes  Symptom  der  ganzen  Kreislaufwirkung,  freilich  ein 
praktisch  ungemein  wichtiges,  da  sie  uns  einen  bequemen  Gradmesser  in  die  Hand 
gibt,  um  den  Eintritt  der  Digitaliswirknng  zu  erkennen. 

Mit  der  Entdeckung  der  Blutdrucksteigerung  am  gesunden 
Her  war  die  Lehre  von  der  Digitalis  in  ein  neues  Stadium  getreten. 
Das  Symptom  der  Blutdrucksteigerung  hat  seitdem  die  ganze  Anschauung 
von  der  Wirkungsweise  der  Digitalis  beherrscht.  Auf  die  Blutdruck- 
steigerung und  bessere  Füllung  der  xirterien  hat  man  den  therapeuti- 
schen Erfolg  der  Digitalis  zurückgeführt  und  aus  zu  niedrigem  Stande 
des  arteriellen  Druckes  und  schlechter  Füllung  der  Arterien  die  Indi- 
kation zu  ihrer  Anwendung  hergeleitet.  Wir  werden  alsbald  sehen, 
daß  uns  neuere  klinische  Feststellungen  dazu  zwingen,  diesen  Stand- 
punkt zu  verlassen,  und  daß  wir  das  Wesen  der  Heilwirkung  der  Digi- 
talis weniger  auf  eine  Veränderung  das  Blutdruckes  als  auf  eine 
^ eränderung  der  Blutverteilung  beziehen  müssen. 

Dennoch  gehen  wir  am  besten  von  der  Analyse  der  Blutdruck- 
steigerung aus,  die  sich  nach  toxischen  Gaben  im  Tierexperiment 
immer  einstellt,  um  das  komplizierte  Ineinandergreifen  der  verschie- 
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(lenen  Dif^italiswirkungen  und  ihren  lihnfliuß  auf  die  Blut-  und  Druck- 
verteilung zu  verstehen. 

Schon  die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  durch  Digitalis  muß 
unter  sonst  gleichen  Bedingungen  den  Aortendruck  steigern.  Am  ein- 
wandfreiesten geht  dies  aus  den  Versuchen  von  Bock  am  Herz-Lungen- 
kreislauf hervor  (vgl.  S.  218  und  Fig.  33).  Wird  eine  Digitalissubstanz 


Fig.  88. 


Bhitdruck  im  reduzierten  Kreislauf, 
vor  Digitalissubstam,  nach  Digitalissubsianz. 
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in  die  Circulation  gebracht,  so  steigt  der  Blutdruck  alsbald  an,  anfangs 
bei  gleichbleibender  Pulsfrequenz.  Die  Versuche  erweisen  somit  die 
Vergrößerung  des  Pulsvolums  als  eine  Ursache  der  Blutdruck- 
steigerung. 

Die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  durch  Digitalis  kann  in  der- 
artigen Versuchen  entweder  dadurch  bedingt  sein,  daß  die  Diastole 
größer  geworden  ist,  und  daß  die  Ventrikel  ihre  größeren  diastolischen 
Füllungen  ebenso  vollständig  austreiben  wie  vorher  die  geringeren, 
oder  dadurch,  daß  die  Systolen  vor  der  Digitalisanwendung  unvoll- 
ständig waren,  und  daß  die  Digitalis  das  Herz  nun  zu  einer  voll- 
ständigeren Contraction  befähigt.  Es  können  auch  beide  Momente 
Zusammenwirken.  Doch  weist  vieles  darauf  hin,  daß  der  systolischen 
Digitaliswirkung  die  wesentlichere  Rolle  zufällt.  Die  Drucksteigerungen 
sind  nämlich  in  den  Versuchen  Bocks^  „bei  kräftig  arbeitenden  Herzen 
weniger  beträchtlich,  bei  schwächer  arbeitenden  Herzen  bedeutender“. 
Nun  wissen  wir,  daß  sich  das  Warmblüterherz  schon  in  der  Norm 
nicht  ganz  vollständig,  d.  h.  nicht  bis  zum  völligen  Verschwinden  des 
Kammerlumens  kontrahiert,  daß  aber  eine  jede  Schädigung  des  Herzens 
durch  Bloßlegung,  Präparation  an  den  großen  Uefäßen  u.  s.  w.  regel- 
mäßig die  Contractionen  unvollständiger  werden  läßt.  Es  bleibt  dann  bei 
jeder  Systole  Residualblut  im  Ventrikel  zurück.  War  die  Systole  in 
den  Versuchen  Bocks  noch  relativ  gut  und  stand  der  Norm  nahe,  so 
konnte  sie  durch  die  systolische  Digitaliswirkung  nur  in  beschränktem 
Maße  verbessert  werden.  War  die  Systole  bei  schlechter  Herztätigkeit 
aber  unvollkommen,  so  ßel  die  Vergrößerung  des  Pulsvolums  durch 
Digitalis  bedeutender  aus,  und  der  Blutdruck  stieg  beträchtlich. 


Auch  das  nach  Langendorff  durchblutete  Herz  kontrahiert  sich  innuei 
mvollständis.  schon  weil  seine  Durchblutung  der  Durchblutungsgröße  des  Hebens 
m Kreislauf'  keineswegs  nahekommt.  Vielleicht  tritt  gerade  deshalb  die  sj  stohsche 
Digitaliswirkung  an  diesem  Präparate  besonders  deutlich  zutage  . 


1 Bock,  auf  S.  176  seiner  Arbeit;  Arch.  f.  exp.  Path  u.  Pharm.  1898,  hd.  41,  S.  158. 
Vgl.  darüber  Magnus  u.  Soujton,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  bd.  b.  dtm. 
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Mit  dieser  Auffassung  stiinincn  aucli  die  Versuclie  Cmlini/s  au  den  ini 
unversehrten  Kreislauf  schlagenden  Herzen  von  Hunden  und  Katzen  überein;  rersuclie 
konnte  mit  dem  Kardiometer,  einem  plethysmographischen  Instrumente,  das  von 
den  Kammern  ausgeworfene  Bliitquantum  abschätzen  und  fand  dasselbe  im  ersten 
Stadium  der  Digitaliswirkung  für  den  einzelnen  Herzschlag  bedeutend  vermehrt. 

Die  Vergrößerung  des  Pulsvolnms  kam  nun  auch  in  diesen  Versuchen  an  zweifellos 
geschädigten  Herzen,  wie  sich  hier  graphisch  verfolgen  ließ,  im  wesentlichen  auf 
Rechnung  einer  verbesserten  sj^stolischen  Zusammenziehung-,  die  Größe  der  Diastole 
nahm  dagegen  nur  wenig  zu. 

Die  Blutdrucksteigeruiig-  wird  aber  iiieht  allein  durch  (iie 
großerung  des  Pulsvolums,  sondern  auch  durch  Gefäßcontraction 
verursacht:  nrucic- 

K.  Tigerstedt^  hat  durch  die  Aichung  des  Blutstroms  in  der  Aorta 
mittels  der  Stromuhr  die  in  der  Zeiteinheit  vom  Herzen  ausgeworfenen 
Blutmengen  vor  und  nach  Injektion  von  Digitalin  und  Strophanthus- 
tinctur  messen  können.  Gleichzeitig  wurde  der  Blutdruck  in  der  Carotis 
verzeichnet.  Es  ergab  sich,  daß  das  Sekundenvolnm  in  den  meisten 
Fällen  gleichzeitig  mit  der  Drucksteigerung  nach  der  Injektion  in  die 
Höhe  ging,  in  anderen  Fällen  aber  trotz  bedeutender  Drucksteigerung 
nicht  zunahm.  In  allen  Versuchen  aber  hei  das  Sekundenvolum 
wieder  ab,  während  der  Druck  noch  im  Steigen  war. 

Die  Analyse  der  Blutdrucksteigerung  zeigt  somit,  daß  Zunahme  „eTto*'. 
der  Herzarbeit  und  Verengerung  großer  Gefäßgebiete  bei  der 
Digitaliswirkung  Hand  in  Hand  gehen.  Durch  das  Zusammenwirken  'evtgegeZ 
dieser  beiden  Faktoren  müßte  der  Blutdruck  unter  allen  Umständen 
steigen,  wenn  den  Digitalissubstanzen  nicht  noch  eine  dritte  Grund- 
wirkung am  Kreislauf  zukäme,  welche  diesen  blutdrucksteigernden  Ein- 
ßlissen  in  den  Anfangsstadien  entgegen  wirkt:  die  Pulsv  er  langsam  ung. 

Die  Verminderung  der  Zahl  der  Systolen  in  der  Minute  kann  auch 
im  Tierexperimente  bei  der  Einwirkung  von  Digitalissubstanzen  so 
weit  gehen,  daß  trotz  vermehrter  Leistung  des  einzelnen  Herzschlages 
die  vom  Herzen  pro  Minute  ausgeworfene  Blutmenge  gleichbleiben 
oder  sogar  abnehmen  kann  {Cushny,  a.  a.  0.).  Deshalb  kann  in  den 
Anfangsstadien  der  Digitaliswirkung  auch  jede  Blutdrucksteigerung 
fehlen,  solange  der  Puls  verlangsamt  ist.  Die  Drucksteigerung  tritt 
jedoch  sofort  ein,  wenn  man  die  Vagi  durchschneidet  oder  wenn 
späterhin  das  Herz  den  hemmenden  Einflüssen  des  Vagus  unzua’äne;- 
lich  wird.  ^ ^ ^ 


Noch  eine  vierte  Grundwirkung  der  Digitalissubstanzen,  die  Re- 
gularisierung  arhythmischer  Herztätigkeit  läßt  sich  sowohl  am 
unversehrten  Kreislauf  (Böhm^),  als  auch  am  künstlich  durchbluteten 
Warmblüterherzen  (Braun  und  Mager)  sowie  im  reduzierten  Kreislauf^ 
nachweisen.  Sie  ist  aber  nur  in  den  Anfangsstadien  vorhanden,  im 
weiteren  Verlaufe  der  Vergiftung  tritt  sogar  Irregularität  des  Pulses 
als  ein  typisches  Symptom  toxischer  Digitaliswirkung  auf,  ehe  der 
Druck  — gewöhnlich  ganz  plötzlich  — mit  dem  Herztode  auf 
Null  sinkt. 


* K.  Tigerstedt,  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  1907. 
‘ Böhm,  Pßügers  Areh.  1872.  Bd.  5,  S!  153. 

^ Vgl.  Bock  a.  a.  0. 


Bd.  20,  S.  115. 
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Blntdnick^ 
kurve  uach 
toxischer 
Digitalis- 
tlosis. 


überblicken  wir  das  komplizierte  Ineinaiulergreifen  dieser  ver- 
schiedenen Di^italiswirkungen,  so  wird  das  Verhalten  der  Hlutdruck- 
kurve  iFig.  34)  verständlich.  Wir  können  an  derselben  zwei  Stadien 
unterscheiden. 


Fig.  !14. 


Blutdruckkurve  vom  Hund;  verkleinert,  Ordinaien  verkürzt  (nach  Williams). 


1.  Ein  Stadium  der  verstärkten  und  verlangsamten  Herztätigkeit; 
man  könnte  es  insofern  das  „therapeutische“  nennen,  als  diese 
Anfangswirkungen  ausschließlich  für  die  Anwendung  am  Menschen 
in  Betracht  kommen.  Regularisierung  der  Herztätigkeit,  Vergrößerung 
des  Pulsvolums,  Verengerung  wichtiger  Gefäßgebiete,  aber  gleichzeitige 
kompensatorische  Erweiterung  anderer  und  Pulsverlangsamung  charak- 
terisieren dieses  Stadium.  Der  Blutdruck  verhält  sich  verschieden,  je 
nach  dem  Grade  der  Puls  Verlangsamung.  Er  bleibt  gleich  oder  steigt 
nur  wenig  an. 

2.  Ein  „toxisches  Stadium“,  in  welchem  der  Blutdruck  trotz  fort- 

dauernder Pulsverlangsamung  und  endlich  bei  plötzlich  beschleunigten 
Herzpulsen  weiter  ansteigt;  nunmehr  ist  die  Gefäßverengerung  vor- 
nehmlich das  blutdrucksteigernde  Moment,  die  Gesamtleistung  des 
Herzens  aber  ist  sogar  verringert.  Endlich  wird  die  Herztätigkeit  irre- 
gulär und  der  Blutdruck  sinkt.  ^ rw-  • v 

'Dterapeuii-  W^ir  schcn  somit,  daß  in  jenem  ersten  Stadium  dei  Digitalis 

Wirkung,  das  für  die  therapeutische  Anwendung  am  Menschen  in  Be- 
.t^^~  tracht  kommt,  der  Blutdruck  nicht  gesteigert  zu  sein  braucht.  Otten- 
' bar  liegen  die  Verhältnisse  beim  gesunden  Menschen  ganz  ebenso. 
FränkeP  sah  an  gesunden  Versuchspersonen  eine  Blutdrucksteigerung 
erst  eintreten,  wenn  die  kompensierende  Pulsverlangsamung  ß^rch 
Atropin  beseitigt  wurde.  Auch  au  Stauungskranken  tritt  die  ei 
Wirkung  der  Digitalis  meist  ohne  Blutdrucksteigei iiiig 
verdanken  diese  wichtige  Feststellung  den  Methoden  der  unbliiügen 
Blutdnickmessiing  (vgl.  S.  213).  Sie  haben  gezeigt,  daß  die  Digita  is 
die  Stauungserscheinungen  aiifheben  kann,  ohne  daß  dabei  der  arterielle 


1 Fränkel,  .Münchner  nied.  Woeh.  190.5,  iSr.  32. 
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Druck  steigt  {Sahli  ii.  a."').  Dies  ist  auch  bei  der  intravenösen  Injek- 
tion von  Digitaliskörpern  nicht  anders  [Fränkel  und  Schwartz^),  und 
die  l>eol)achtungen  bei  dieser  Applikationsart  sind  besonders  wertvoll, 
weil  sich  die  Kreislaufveränderuiigen  in  diesem  Falle  mit  ähnlicher 
Raschheit  vollziehen  wie  im  Tierexperimente  und  deshalb  der  exakten 
^lessung  gut  zugänglich  sind. 

AVenn  die  Digitalis  also  die  Stauungen  beseitigt,  ohne  daß  sich  veränderte 
dabei  der  Blutdruck  nennenswert  zu  ändern  braucht,  so  darf  die  Bes-  verteihmg. 
serung  der  Kreislaufverhältnisse  auch  nicht  auf  eine  Steigerung  des 
arteriellen  Druckes  bezogen  werden.  Wir  sehen  vielmehr  die  Heil- 
Avirkung  der  Digitalis  darin,  daß  die  abnorme  Blutverteilung  und 
die  Stauung  zur  Norm  zuriickgeftthrt  werden.  Um  dies  verständ- 
lich zu  machen,  ist  es  notwendig,  daß  wir  die  Digitaliswirkling  beim 
Herzkranken  noch  besonders  betrachten^. 

Freilich  sind  es  dieselben  Grundwirkungen,  die  den  gesunden  Verhältnisse 
und  gestörten  Kreislauf  beeinflussen,  aber  die  Folgen  gestalten  sich 
bei  den  pathologisch  veränderten  Funktionen  ganz  anders.  So  ist  es 
begreiflich,  daß  die  Verhältnisse  einer  insuffizienten  Herztätigkeit 
ganz  besonders  geeignet  sind,  schon  die  Aufangsstadien  der  kardialen 
Digitaliswirkung  heilsam  in  Erscheinung  treten  zu  lassen.  Denn 
hier  handelt  es  sich  um  die  Einwirkung  nicht  auf  eine  wie  in  der 
Norm  optimale,  sondern  auf  eine  insuffiziente  Ventrikelcontraction. 

Die  Inkongruenz  der  Leistungen  beider  Ventrikel  wird  auf- 
gehoben, indem  die  Tätigkeit  desjenigen  Herzteiles  ver- 
bessert wird,  der  nicht  optimal  arbeitet.  Dies  muß  die  Um- 
lagern ng  des  Blutes  aus  den  venösen  Gebieten,  in  denen  das  Blut 
angestaiit  war,  zur  arte  riellen  Seite  des  Kreislaufes  zur  Folge  haben. 

Auch  der  Verlangsamung  der  Pulsfrequenz  kommt  unter  patho- 
logischen  A^erhältnissen  eine  für  die  Gesamtleistung  des  Herzens  wesent- 
lieh  günstigere  Bedeutung  zu  als  im  gesunden  Kreislauf.  Beim  Herz- 
gesunden  bringt  die  Digitalis  die  Pulsfrequenz  unter  die  Norm,  beim 
Herzkranken  aber  — wenigstens  als  erwünschte  Wirkung  — meist 
nui  zur  Norm.  Beides  hat  aber  tttr  den  Kreislauf  eine  ganz  andere 
Bedeutung.  Wie  die  Untersuchungen  von  Frank  und  von  Hofmann"^ 
gezeigt  haben,  liegt  das  Optimum  für  die  Leistung  bei  der  normalen 
Frequenz  der  Herzschläge.  Daß  die  abnorm  rasch  einander  folgenden 
Pulse,  die  man  bei  Herzkranken  beobachtet,  für  die  Förderung  des 
Blutes  weniger  leisten  als  eine  normale  mittlere  Pulsfrequenz,  das 
lehrt  eine  einfache  Betrachtung  an  der  Hand  des  beistehenden,  von 
trank  gebrauchten  Schemas^  für  die  Kurve  der  Volumänderuno-  des 
V entrikels  während  eines  Herzschlages.  (Fig.  35.) 


(liP  7oit  y repräsentieren  die  Volumina,  die  Abszisse 

iodpnf  aip  der  Kurve  entspricht  der  stärksten  Systole.  Das  in 

j^m  iMomente  der  Systole  entleerte,  resp.  in  der  Diastole  aufgenommene  Puls- 


inn.  Med.  Berlin  1901;  zuletzt  Luna  u 3Ian<t- 
tvetotva,  Areh.  f.  klm.  Medizin.  1908,  Bd.  94,  S.  455.  ^ 

3 v’ '^i’ch.  f.  e.xp.  Path.  u.  Pharm.  1907,  Bd.  57  S 79 

4 GoUlieh,  Medizinische  Klinik.  1906,  Nr  37  S 955 

1901,  Bd^sTs.  m'"  und  Hof  mann,  P//%ers  ^Areh. 

® Frunlc,  a.  a.  0.  Schema  auf  S.  4. 
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volum  wird  durch  die  Hühemmterschiede  in  den  Ordinaten  veranschaulicht.  Bei 
der  normalen  Herzfrequenz  setzt  die  neue  Zncknng  des  Herzens  erst  unterhalb 
Jenes  Punktes  der  Volumkurve  J — £ ein,  der  einem  Maximum  der  Entleerung  des 
Ventrikels  entspricht.  Bei  einer  pathologisch  raschen  Herztätigkeit  hingegen  wird 
die  diastolische  Ausdehnung  unvollständig,  weil  im  Momente  des  Eintrittes  der 
neuen  Contractiou,  z.  B.  in  der  Höhe  der  Linien  b und  c,  noch  ein  Contractionsrest 
von  der  einen  Systole  zurückgeblieben  ist,  wenn  die  nächste  einsetzt. 

Fig.  85. 


A B 


Mäßige  Eine  geringere  Pulsfrequenz  gestattet  demnach  einen  vollständigeren 

Abluiif  der  ganzen  Herzrevolution  und  eine  bessere  Neufüllung  des 
Optimum.  Yentrikels.  Das  Herz  leistet  in  der  Zeiteinheit  bei  einer  mittleren 
Pulsfrequenz  nicht  bloß  mehr  als  bei  einer  hohen,  sondern  es  leistet 
diese  Arbeit  auch  ökonomischer.  Nun  erst  nützt  das  Herz  seine  Con- 
traetionsenergie  vollständig  aus. 

Unnu«  Die  Mäßigung  der  abnorm  hohen  Pulsfrequenz  wirkt  also  in 

biuIm-  gleichem  Sinne  wie  die  verstärkte  Systole  des  einzelnen  Herzschlages. 
Steigerung  Deshalb  müßte  die  Digitaliswirkung  beim  Stauungskranken  erst  recht 
zu  einer  Blutdrucksteigerung  führen.  In  Wirklichkeit  steigt  aber  der 
Aortendruck  trotz  der  wesentlichen  Vergrößerung  des  Sekundenvolums 
am  Herzkranken  dennoch  nicht  an.  Dies  muß  an  den  eigenartigen  Be- 
dingungen des  pathologischen  Kreislaufes  liegen.  Es  müssen  wichtige 
Gefäßgebiete  weiter  werden,  als  sie  vorher  in  der  Stauung  waren. 
(^e/äß-  Diese  Deutung  stimmt  mit  allen  Feststellungen  über  das  Verhalten 

'ST7/  der  Gefäßweite  in  der  Stauung  überein.  In  Zuständen  ungenügender 
siarmng,  jjei'ztätigkeit  Zeigen  die  Arterien  ganz  allgemein  eine  Tendenz  zur 
Constriction.  Ihr  stärkerer  Tonus  hält  den  Blutdruck  hoch.  Die 
Ursache  dieser  Gefäßverengerung  ist  noch  nicht  völlig  aufgeklärt; 
sicherlich  spielt  dabei  die  asphyktische  Beschaffenheit  des  Blutes  durch 
die  Kohlensäureüberladung  eine  Rolle;  auch  der  Wegfall  von  reflek- 
torischen Einflüssen,  welche  sonst  bei  guter  Füllung  des  Gefäßsystems 
die  peripheren  Widerstände  herabsetzen  (Wirkung  des  Depressors!), 
mag  in  Betrachtung  kommen.  Wie  dem  auch  sei,  jedenfalls  haben 
wir  bei  der  insuffizienten  Herztätigkeit  vor  der  Digitaliswirkung  eine 
äaker  voii  Gefäßkrampf  anzunehmen.  Wenn  sich  die  Lungencireulation 

tS-'  nun  unter  Digitalis  wieder  bessert,  so  fällt  die  Asphyxie  und  mit  ihr 
tnreiicruug.  abiiorme  Spannung  der  Gefäße  fort,  und  da  das  Herz  nun  aucii 
die  Körperarterien  Avieder  besser  füllt,  so  tritt  der  Depressoi  a s 
„Ventilnerv“  wieder  in  seine  Funktion  und  erweitert  die  vorher  ver- 
engten Gefäße.  Digitalis  wirkt  somit  unter  solchen  pathologischen 
Verhältnissen  indirekt  gefäßerweiternd. 


Gefiißwirkung  der  Digitalis. 
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Anderseits  haben  wir  im  Experimente  am  gesunden  Tier  auch 
Getaßwirkungen  der  Digitalis  kennen  gelernt.  Kommen  auch  diese 
bei  der  Anwendung  therapeutischer  Gaben  am  Herzkranken  zur 
Geltung,  oder  treten  sie  erst  bei  jenen  höheren  Gaben  hervor,  die 
schon  toxische  Blutdrucksteigerung  hervorrufen  ? 

Im  Tierexperimente  sehen  wir  jedenfalls  die  Gefäß  Verengerung 
im  Gebiete  der  Darm-  und  Lebergefäße  und  die  Gefäßerweiterung  in 
der  Niere  schon  nach  ganz  kleinen  Dosen  auftreten.  Die  Gefäß- 
wirkungen folgen  der  kardialen  Wirkung  nicht  nach,  sondern  kommen 
auch  nach  Gaben  zur  Beobachtung,  die  den  Blutdruck  noch  gar  nicht 
nennenswert  steigern.  Ein  Vergleich  der  relativen  Empfindlichkeit 
der  Gefäße  und  des  Herzens  läßt  sich  bei  Durchströmung  der  über- 
lebenden Organe  ziehen^  und  ergibt,  daß  eine  Digitoxin-  oder 
Strophanthinkoncentration,  welche  innerhalb  weniger  Minuten  die  Darm- 
gefäße zur  Verengerung  und  zugleich  die  Nierengefäße  zur  Erweiterung 
bringt,  längere  Zeit  durch  das  Herz  circulieren  kann  ohne  dasselbe 
zu  schädigen.  In  derselben  Zeit  der  Durchströmung  treten  einerseits 
die  Gefäß  Veränderungen  auf  und  zeigt  das  Herz  eine  Verstärkung 
seiner  Systolen  und  eine  Vergrößerung  seines  Minutenvolums.  Danach 
wäre  anzunehmen,  daß  auch  im  lebenden  Körper  die  Erweiterung  der 
Nierengefäße  und  die  Verengerung  der  Darmgefäße  schon  im  gleichen 
Stadium  der  Arzneiwirkung  zu  stände  kommen  wie  die  günstige  Be- 
einflussung der  Herztätigkeit. 


Mit  dieser  Auffassung  stehen  allerdings  neuere  Versuche  nicht  im  Einklang, 
die  Vagt  und  Eychmüller'^  am  gesunden  Menschen  angestellt  haben;  sie  konnten 
nach  intravenöser  Injektion  von  Digitalissubstanzen  eine  Verengerung  der  Darm- 
gefäße nicht  feststellen,  obgleich  eine,  freilich  nur  sehr  geringe  Herzwirkung  eintrat. 
Doch  wirkten  die  Gaben  auch  nicht  diuretisch,  sie  genügten  also  auch  wohl  nicht, 
um  an  Gesunden  eine  Erweiterung  der  Nierengefäße  hervorzurufen.  Am  herz- 
kranken Menschen,  bei  der  die  gleichen  Gaben  starke  Herzwirkung  und  Diurese 
erzeugen,  konnte  das  Verhalten  der  Darmgefäße  nicht  geprüft  werden.  Um  aber 
aus  dem  Gleichbleibeu  der  Armgefäße  auf  das  Fehlen  von  Gefäß  Veränderungen  in 
den  inneren  Organen  zu  schließen,  dazu  scheinen  uns  die  Verhältnisse  am  patho- 
logisch gestörten  Kreislauf  zu  kompliziert  zu  sein. 


Am  stauungskranken  Menschen  scheint  die  kardiale  Wirkung 
der  Digitalis  das  Wesentlichste  zu  sein.  Doch  könnte  auch  der  Ver- 
eugerung  der  Darm-  und  Lebergefäße  therapeutische  Bedeutung  zu- 
kommen. Das  Bild  der  Stauung  weist  nämlich,  wie  z.  B.  Sahli^  hervor- 
gehoben hat,  nicht  bloß  auf  eine  Uberfüllung  der  großen  Venen  hin, 
sondern  auch  auf  Überfüllung  des  Pfortaderkreislaufes,  der  Leber- 
und Darmgefäße.  Die  Verengerung  dieser  Gefäßgebiete,  die  bekanntlich 
besonders  große  Blutmengen  in  sich  aufnehmen  können,  würde  dem  lZ-- 
riei  zen  m der  Digitaliswirkung  helfen,  das  dort  stagnierende  Blut  wieder  . 

in  Bewegung  zu  setzen  und  andere  Gefäßgebiete  reichlicher  zu  füllen. 


Man  hat  gepn  die  Beteiligung  der  Gefäße  an  der  Digitaliswirkung  den 
Ein  wand  erhobmi,  lEß  die  Gefiiß  Verengerung  dem  Herzen  eine  große  Aufgabe  auf- 
niiden  Die  Digitalissubstanzen  wären  demnach  schleclite  Herzmittel  wenn 

^e  den  Widerstand  für  die  Entleerung  des  Herzens  vergrößerten.  Dieser  Ei’nw'and 


1 (Heidelberg)  noch  unveröffentlichte  Untersiiehiingen. 

V 4 AT  26.  Kongr.  für  innere  Medizin  Wiesbaden  1000- 

Vagt,  Medizinische  Khnik  1909;  Egchmüller,  Berliner  klin.  Wochensclvr.  1909  Nr  ßV 
Sahli,  Verhandl.  des  21.  Kongr.  für  innere  Medizin,  Berlin  1901. 
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Verhallen 
der  Niere^i 
gef  äße. 


Folgen  der 
Gefäß- 
irirkung. 


Verände- 
rungen 
der  Blul- 
rerleilung 
durch 
Digilalis. 


wäre  bereclitigt,  wenn  es  sich  um  eine  allgemeine  Gefäflverengerung  handeln 
würde.  Nach  kleinen  Gaben  sehen  wir  aber  im  wesentlichen  nur  eine  Verenge- 
rung der  Dar  in  gef  äße,  die  der  verengernden  Wirkung  der  Digitalissubstanzen 
am  zugänglichsten  sind  (vgl.  S.  2(10).  Da  das  Blut  aus  Darm  und  Leber  in  andere 
Gefäßgebiete,  die  durch  die  gleichen  Gaben  noch  nicht  beeinflußt  oder  — wie  die 
Niereugefäße  — sogar  erweitert  worden,  hiniibergedrängt  werden  kann,  so  braucht 
der  Widerstand  im  Gesamtquerschuitt  nicht  stärker  zuzunehmen,  als  der  größeren 
Leistungsfähigkeit  des  Herzens  in  der  Digitalis  Wirkung  entspricht. 

Ein  zweiter  schwerwiegender  Einwand  ließ  sich  aus  dem  N erhalten  der 
Diurese  herleiten.  Die  Zunahme  der  Hamsekretion  sprach  gegen  eine  (fefäßyer- 
en^oriuig  in  d.6r  Niere,  denn  eine  Verminderung  des  Bliitstromes  in  dei  Nieie 
führt  sonst  zu  einer  Verminderung  der  Harnsekretion.  Nim  ist  aber  durch  Fest- 
stellungen von  Loetvi  u.  Jonescu“^  gezeigt  worden,  daß  die  Nierengefüße  den 
kleinen  Gaben  von  Digitalissubstanzeu  gegenüber,  die  therapeutisch  m Betracht 
kommen,  anders  reagieren  als  die  Darmgetäßo.  Die  Darmgefäße  werden 
schon  durch  sehr  kleine  Strophantingaben  verengt.  Derartig  kleine  Gaben  die 
überhaupt  noch  keinen  oder  nur  einen  minimalen  Einfluß  auf  die  Hohe  des  Blut- 
druckes aiisüben,  wirken  aber  schon  diuretisch.  Auch  die  überlebenden  Nieren- 
«•efäße  werden  durch  geringe  Concentratioiien  von  Digitalissubstanzen  eitert, 
wahrend  sich  die  Darmgeföße  verengen.;  eine  Verengerung  der  Nierengetaße  tritt 
erst  nach  größeren  Gaben  ein  (vgl.  S.  260).  Das  Gefäßgebiet  der  Niere  gehört  somit 
zu  denjenigen  Provinzen,  denen  das  aus  den  primär  verengten  Darm-  und  Leoer- 
gefäßen  verdrängte  Blut  zu  gute  kommt. 

Gefäßwirkungen  können  somit  sehr  wohl  bei  der  therapeutischen 
Digitalismedikation  eine  Rolle  spielen.  Durch  das  Verwiegen  dei  ^e 
fäßverengerung  in  den  Darmgefäßen  entstünde  eine  zweite  Umlagerung 
des  Blutes  bei  der  Stauung,  indem  dasselbe  nicht  bloß  aus  den  venösen 
in  die  arteriellen  Kreislaufgebiete,  sondern  gleichzeitig  auch  aus  tlmn 
Darm  und  der  Leber  in  die  anderen  Teile  des  Körperkreislaufes  be- 
fördert würde. 

Auch  in  anderer  Weise  könnte  die  Gefäßwirkung  noch 
Neuere  Untersuchungen,  auf  die  wir  schon  hinpwnesen  haben 

machen  es  wahrscheinlich,  daß  eine  aktive  rhythmische  ^ d^^em  ä.  ne 

Gefäße  an  der  Anfrechterhaltung  des  Kreislaufes  mitaibeitet  ln  ^ 

könnte  die  Gefäßwirkung  für  Digitalis  von  Bedeutung  ®";“’ 

befördening  des  Blutes  in  den  Capillaren  und  dadurch  der  Aufsaugung  dei  uaemc 
förderlich  wäre.  , , ■ i c-  • 

Wir  werden  somit  durch  die  Betrachtung  der  pathologischen  Kreis- 

laiifverhältnisse  zu  der  folgenden  Auffassung  von  ^em  He^  der 
Digitalis  geführt.  Die  Digitalis  befähigt 

wordene  Herzkammer  wieder  zu  vollstaudigei  er  _ _ 

Dadurch  beseitigt  sie  indirekt  auch  die 

p-rößerer  Gefäßgebiete,  die  in  der  Stauung  den  «l^^^di-uck 
Lchgehalten  hat.  Mit  dem  Eintritte  suttizienter  Herztati^ 

keit  werden  die  Druck-  und  ötrömungsverhaltnisse  ^ede^^ 

normal  Das  in  den  venösen  Gebieten  aiigehautte  Blu 
rdTe  a°:rieUen  „bergeführt  Die  ßefM.vevengenu.g 
Darm-  und  Lebergefüßen  verdrängt  das  m ih  en 
lilut,  und  andere  Gefäßgebiete,  s.  B. 

Gehirns  und  der  K»n>erperipherie  erfahren  ente  bes.^^ 

Durchblutung.  Die  pathologische  Blutvei  teilt 
Norm  zurückgeführt. 

^ Loewi  ü. 'fonescu,  Arch.  fVsj’chiatrie. 

^ Hasebroek^  Ztschr.  f klin.  Med.  1903  Bi.  u - igy 

1906,  Bd.  42,  S.  1,  und  Deutsches  Arch.  f.  klm.  Med.  190  , 
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Praktische  Anwendung  der  Digitalis. 

Die  Digitalisblätter  waren  in  England  als  Volksmittel  gegen 
AVAssersuclit  in  Gebrauch,  das  Mittel  war  aber  in  Vergessenheit 
geraten,  bis  Withenng'^  in  der  zweiten  Hälfte  des  18.  Jahrhunderts 
seine  große  Bedeutung  richtig  würdigte  und  nach  lOjähriger  Erfahrung 
seine  Erfolge  der  ärztlichen  Welt  bekanntgab.  Seine  mustergültige 
Monographie  ist  1786  ins  Deutsche  übersetzt  worden.  Die  Hauptschuld 
daran,  daß  die  Anwendungsweise  der  seit  125  Jahren  benutzten  Droge 
noch  nicht  nach  allgemein  anerkannten  und  völlig  gesicherten  Hegeln 
erfolgt,  sondern  vielfach  der  subjektiven  Erfahrung  des  einzelnen  Arztes 
überlassen  ist,  trägt  der  Umstand,  daß  man  bis  in  die  neueste  Zeit 
bei  der  Dosierung  der  Folia  Digitalis  nicht  genügend  berücksichtigt 
hat,  wie  sehr  der  Gehalt  der  Blätter  an  wirksamen  Bestandteilen  je 
nach  dem  Standort  der  Pflanze  und  je  nach  verschiedenen  Jahrgängen 
und  nach  dem  Alter  der  Droge  schwankt.  Diese  Unterschiede  in 
der  Wirkungsstärke  der  Digitalis  verschiedener  Landstriche  ist 
zwar  den  Klinikern  schon  längere  Zeit  bekannt;  die  Erkenntnis  ist 
aber  erst  in  den  letzten  Jahren  experimentell  näher  verfolgt  worden 
und  hat  zur  Einführung  der  physiologisch  dosierten  Präparate 
geführt. 

Als  wirksame  Bestandteile  der  Digitalisblätter  sind  bisher  sicher  „ 
charakterisiert  das  ganz  unlösliche,  krystallisierte  Digitoxin  durch 
Schmiedeber-g^  (in  Frankreich  als  Digitaline  Nativelle  bezeichnet)  und 
das  im  AVasser  schwer  lösliche  Digitalin  durch  Schmiedeberg  und 
Kiliani.  Neben  diesen  Substanzen  sind  sicher  auch  noch  wasserlösliche 
Glykoside  in  der  Digitalis  enthalten;  Schmiedeberg  hat  sie  als  Digi- 
taleine bezeichnet.  Digitoxin,  Digitalin  und  Digitaleine  wirken  alle 
im  Sinne  der  pharmakologischen  Gruppe  des  Digitalins  in  prinzipiell 
gleicher  AA'eise;  das  Digitoxin  ist  der  wirksamste  Körper.  Die  wirk- 
samen Stotfe  sind  aber  nicht  als  solche  in  der  Droge  enthalten, 
sondern  wahrscheinlich  zum  größten  Teile  in  Form  ihrer  Ger b säur e- 
yerbindungen,  die  in  reinem  Zustand  in  Wasser  unlöslich,  aber 
in  verdünnten  Alkalien  sehr  leicht  löslich  sind®. 


Unter  dem  Namen  Digalen  kommt  die  glycerinig-wässerige  Lösung  eines 
noch  ungenügend  charakterisierten  wirksamen  Körpers  in  den  Handel,  der  nach 
Cloetta^  vom  Digitoxin  verschieden  sein  soll  und  als  Digitoxinum  solubile  be- 
zeichnet wird.  Kiliani^  hat  Jedoch  das  Digalen  für  ein  unreines  Digitalein  erklärt. 

Außer  diesen  therapeutisch  wertvollen  Bestandteilen  sind  in  der 
Droge  noch  verschiedene  saponinartige  Substanzen  (Digitonine)  ent- 
halten, die  im  Sinne  der  Digitaliswirkung  nicht  in  Betracht  kommen, 
aber  als  gewebsreizende  Substanzen  die  bei  der  Digitalistherapie  häufig 
auftretenden  Magenstörungen  mit  veranlassen. 

Der  Digitoxingehalt  einer  Blättersorte  ist  chemisch  bestimmbar. 
Derselbe  geht  aber  nicht  der  AVirkungsstärke  der  Blätter  parallel,  wie 


of 


‘ Withering  Abhandlung  vom  roten  Fingerhut.  Aus  dem  Englischen.  On  aeeonnt 
the  foxelove.  Leipzig  1786. 

2 Schmiedeherq,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1874,  Bd.  3.  S.  16. 

• A^gl.  Gottheb  u.  Tomhacli,  Münchner  med.  Woeh.  1911  Nr  1 
■* *  Cloeitu,  Münchner  med.  Woch.  1904,  Nr.  33.  S.  1466.  ’ 

® Kiliani,  Münchner  med.  M^oc-h.  1907,  Nr.  18. 


Phitrninko- 

logische 

Wert- 

best  i »imuug. 


Meyer  u.  fiottlieb,  Plmrmakologie.  s.  Aull. 
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dies  die  vergleichenden  Untersuclmngen  von  Ziegenbdn  und  von  Focke^ 
ergeben  haben.  Die  Blätter  besitzen  vielmehr  eine  erheblich  hhhere 
Wirkimgsstärke,  als  dem  Digitoxin  allein  entspricht.  Eine  chemische 
Bestimmung  der  anderen  Grlykoside  steht  aber  nicht  zur  Verfügung. 
Deshalb  ist  nur  die  pharmakologische  Methode  für  die  Wert- 
bestimmung möglich. 


Feststellung  des  Wirkungswertes  der  Digitalis  und  ihrer  galeuischen 
ir«7i(  uj  et  . jg^.  notwendig,  weil  dieselben  enorme  Vcrscliiedenheiten  in  der  Wirkungs- 

stärke aufweisen.  Ziegenbein  (1.  c.)  hat  gezeigt,  daß  die  Blätter  ein-  und  desselben 
Jahrgangs  je  nach  ihrem  Standort  um  100—200%  differieren.  Von  noch  größerer 
Bedeutung  ist  das  Alter  der  Digital  i.sbliltter  bei  dem  gewöhnlichen  Auf  bewahren 
nach  den  bisherigen  Vorschriften  des  Arzneibuches.  Wie  Foche'^  fand,  geht  unter 
Umständen  während  der  Auf  bewahrang  im  Laufe  eines  Jahres  die  Wirkungsstärke 
der  Blätter  auf  ein  Viertel  des  alten  Wertes  zurück.  Bei  diesen  Verschiedenheiten 
in  der  Wertigkeit  der  Blätter  sind  die  großen  Schwankungen  der  Wirkungsstärke 
galeuischer  Präparate  erst  recht  verständlich.  FränkeF  fand  z.  B.  bei  verschiedenen 
Digitalistinkturen  Unterschiede  von  1 : 4.  Bei  keinem  anderen  Arzneimittel  ist 
daher  die  Forderung  eine  so  dringende,  die  inkonstant  zusammengesetzte  Droge 
durch  reine  Substanzen  oder  durch  Präparate  von  bekannter  Wirkungs- 
stärke zu  ersetzen.  Nur  dann  kann  die  Handhabung  der  Digitalistherapie  eine- 
sichere  sein. 

Metl!odik.  Es  gelingt  mit  einer  für  den  praktischen  Zweck  ausreichenden 

Genauigkeit,  Digitalisblätter  oder  Digitalispräparate  auf  ihren  physio- 
logischen Wirkungswert  zu  prüfen,  indem  man  die  unterste  Grenz- 
dosis bestimmt,  die  in  der  Zeit  von  30 — 45  Minuten  nach  der  Injektion 
in  den  Lymphsack  einer  Rana  temporaria  noch  zur  vollen  Ausbildung 
der  Herzwirkung,  d.  h.  zum  systolischen  Stillstand  führt. 

Ein  zweiter  Weg,  um  die  Handhabung  der  Digitalistherapie  zu 
Annendung  0jn0r  sicheret!  ZU  gestalten,  wäre  die  Anwendung  der  reinen  Substanzen. 

Hier  kommen  nun  nicht  allein  die  Bestandteile  der  Folia  Digitalis  in 
Betracht.  Vielmehr  finden  sich  in  einer  Reihe  von  anderen  Drogen 
Substanzen,  welche  den  gleichen  Wirkungscharakter  zeigen.  Mit 
wenigen  Ausnahmen  sind  sie  sämtlich,  wie  die  wirksamen  Bestand- 
teile der  Digitalishlätter  selbst,  Glykoside.  Praktisch  am  wichtigsten 
sind  die  verschiedenen  St  rop  baut  hi  ne  aus  den  Samen  von 
Strophanthusarten . 

Es  gibt  verschiedene  Strophantliine;  aus  Stroph.  Comb^  oder  SHoph.  hispidus 
wird  ein  amorphes  Strophanthin  gewonnen  (Stroph.  Böhrmger  und  Stroph.  Merck), 
aus  den  Barnen  von  Stroph.  gratus  dagegen  das  krystallisierte  G-Stroplmnthiu 
(Stroph  Thoms).  Die  Strophanthine  sind  gut  wasserlöslich  und  teilen  diese  hir  die 
Resorption  und  Ausscheidung  wichtige  Eigenschaft  mit  dem  Convallamarin  aus 
Convallaria  majalis.  dem  Adonidin  aus  Adonis  vernahs  dem  Helleboreiu  von  ver- 
schiedenen Helleborusarten  u.  a m.  sowie  mit  dem  Alkaloid  ^ 

Strophanthin  hat  sich  besonders  für  die  intravenöse  Injektion  bewahrt.  Die  anderen 

Substanzen  haben  bisher  keine  praktische  pivko«irte  der 

Von  mehr  toxikologischem  Interesse  sind  eine  Reihe  andeie  Glykoside  der 

Dio'italingruppe,  die  zum  Teil  in  Pfeilgiften  enthalten  sind,  z.  B.  das  Echujin  aus 
einem  wfstaMkanischen  Pfeilgift,  das  Antiarin  aus 
Evoniinotoxin  aus  Evonimiis  atropurpureiis.  Zu  den  nicht 
talinartigen  Glykosiden  gehört  das  Scillain  aus  der  Meerzwiebel.  Scilla  maiit 
einem  früher  vielgebrauchten  Arzneimittel. 

Areh.  f.  Pharm.  1902,  Bd.  240,  H.  6,  S.454;  Focke,  Ebenda,  Okt. 

AiS’f.  Pharm.  1903,  Bd.  241,  S.  669,  und  Therap.  d.  Gegenw.  Juni  1904. 
® Frankel,  Therap.  d.  Gegenw.  März  1902. 


Strophan- 

tliine. 


Kumulative  Wirkung. 
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Die  verschiedenen  reinen  Substanzen  sind  in  ihrem  pharmakolo- 
gischen  Verhalten  keineswegs  völlig  identisch.  Zwar  haben  alle  Körper 
der  Digitalingruppe  die  gleichen  Angriffspunkte  und  zeigen  qualitativ  Mrper. 
denselben  Wirkungstypus.  Eine  genauere  pharmakologische  Untersuchung 
hat  aber  bereits  manche  Verschiedenheiten  aufgedeckt.  Nicht  bloß^  die 
Herzwirkuug  der  einzelnen  Digitaliskörper  ist  in  quantitativer  Beziehung 
verschieden  stark  ausgeprägt,  auch  die  gleichzeitige  Gefäß  Wirkung  tritt 
hei  den  einen,  z.  B.  dem  Digitoxin,  stärker  hervor  als  bei  den  anderen 
{Gottlieh  u.  Magnus^).  Auch  die  Pulsverlangsamupg  macht  sich  ver- 
schieden stark  geltend  [Kochmann^).  Praktisch  viel  wichtiger  sind  die 
Verschiedenheiten,  welche  die  Glykoside  in  bezug  auf  ihre  lokale 
Reizwirkung  im  Magen  zeigen,  vor  allem  aber  die  Unterschiede  in 
den  Resorptions-  und  Ausscheidungsverhältnissen,  auf  die  bei 
der  Anweudung  sehr  viel  ankommt.  In  dieser  Beziehung  verhalten  sich 
z.B.  die  wasserlöslichen  Strophanthine  und  das  wasserunlösliche  Digitoxin 
recht  verschieden.  Im  allgemeinen  finden  wir  bei  den  wasserlöslichen 
Substanzen  einen  rascheren  Eintritt  der  Wirkung. 

Die  einzelnen  Glieder  der  Gruppe  unterscheiden  sich  weiter  auch 
in  bezug  auf  ihre  sog.  kumulierenden  Eigensehaften.  Alle  Sub-  inwmnsf. 
stanzen  der  Digitalisgruppe  zeigen  das  eigentümliche  Verhalten,  daß 
die  einmal  zur  Wirkung  gelangten  Gaben  längere  Zeit  hindurch 
fortwirken.  Offenbar  werden  die  Körper  dieser  Gruppe  im  Herzen 
aufgespeichert,  und  Grad  und  Dauer  der  Wirkung  werden  durch 
die  Speicherung  im  Herzen  bestimmt.  Ist  die  Bindung  im  Herzen 
einmal  erfolgt,  so  wird  sie  nur  langsam  wieder  gelöst.  So  erklärt  sich 
die  relativ  lange  Nachwirkung  der  einzelnen  Gaben.  Gelangt  nun 
bei  fortgesetzter  Darreichung  von  neuem  Digitalissubstanz  in  den 
Kreislauf,  so  reichert  sich  das  flerz  immer  mehr  damit  an.  Bei  all- 
mählicher Resorption  steigern  wir  so  durch  mehrere  Tage  hindurch  die 
Wirkung  bis  zur  erforderlichen  Höhe.  Die  weitere  Zufuhr  führt  aber  bei 
allen  Digitaliskörpern  zur  Kumulation,  d.  h.  zu  einer  Speicherung  des 
Giftes  über  das  gewünschte  Maß  hinaus.  Die  Nachwirkung  zeigt  sich 
unabhängig  davon,  wie  rasch  der  Erfolg  eingetreten  ist,  ebensogut  nach 
der  intravenösen  Injektion  einer  wirksame  Gabe  Strophanthins,  wie  nach 
der  Anwendung  der  Digitalisblätter  per  os,  bei  der  die  Kreislaufswirkung 
erst  nach  24  Stunden  oder  noch  später  manifest  wird.  In  bezug  auf  die 
Dauer  und  Intensität  der  Nachwirkung  bestehen  aber  zwischen  den 
Digitalissubstanzen  erhebliche  Unterschiede,  die  für  den  Eintritt  der 
Kumulation  maßgebend  sind,  da  diese  eben  auf  der  Summation  der 
folgenden  Gaben  zu  der  Nachwirkung  der  vorhergehenden  beruht. 

Die  Erscheinungen  der  Kumulation  sind  Vergiftungssymptome  bei  ^rschci- 
tortgesetzter  Darreichung,  die  denen  nach  einer  einzelnen  allzu  hohen  klfmuit- 
Digitalisgabe  gleichen.  Sie  beginnen  mit  Übelkeit,  Erbrechen  und  Durch- 
fällen.  Geht  die  Kumulation  weiter,  so  kommt  es  zu  bedrohlicher  Ver- 
langsamung und  Arhythmie  des  Pulses.  Zu  dem  aus  dem  Tierexperimente 
bekannten  Umschlag  der  Pulsverlangsamung  in  toxische  Beschleunigung 
kommt  es  beim  Menschen  auch  in  schwersten  Vergiftungen  nicht  immer. 


‘ GoUlieb  u.  Magnus,  Aveh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  47  S.  135. 
Kochmann,  Arch.  int.  d.  Pharmaeodynamie  et  de  Therapie.  1906*  Bd.  16,  S.  22f. 
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Mögen-  Vou  dein  Erbrechen,  das  bei  der  Kumulation  als  Sj  mptom  resorptiver  Ver- 

störungen.  gjftmjg  entsteht,  sind  die  Magenstöruugen  zu  unterscheiden,  die  bei  empfindlichen 
Personen  schon  nach  den  ersten  Digitalisgaben  auftreten  können.  An  diesen 
lokalen  Keizwirkungen  auf  den  Magen  sind  nicht  allein  die  therapeutisch  wert- 
vollen Digitaliskörper  beteiligt,  sondern  auch  saponiuartige  Substanzen  (Digitonine) 
und  andere  Bestandteile  der  Blätter. 

wrscineden-  Eilte  vergleicliencle  Untersuchung  am  Tier  zeigt,  daß  eine  sub- 
be^anf  cutane  In]ektion  von  Strophanthin  ihre  Wirkung  auf  den  Puls  schon 
nach  wenigen  Stunden  entfaltet;  die  Nachwirkung  ist  aber  ungleich 
fluchtiger  als  die  wirksamer  Gaben  von  Digitalin  und  Digitoxin.  Nach 
der  subcutanen  Injektion  von  Digitoxin  dauert  es  weit  länger,  bis 
die  Wirkung  auf  den  Puls  manifest  wird;  dagegen  kommt  ihm  die 
stärkste  Nachwirkung  zu,  und  der  Abstand  der  Gabengröße  täglich 
injizierter  Dosen  von  der  wirksamen  Einzelgabe  muß  bei  Digitoxin 
am  größten  sein,  wenn  Kumulation  vermieden  werden  soll  {Frankel  ). 
Auch  das  Digalen  (vgl.  S.  273)  besitzt  eine  deutlich  kumulierende 
Wirkung  {FränkeF).  Es  liegt  dies  im  Wesen  jeder  typischen  Digitalis- 
wirkung;  kommt  derselben  jene  Nachwirkung  zu,  die  für  einen  die 
Medikation  überdauernden  Erfolg  erforderlich  ist,  so  wird  die  gleiche 
Nachwirkung  bei  fortgesetzter  Darreichung  zur  Kumulation  führen 


Bei  reiveyi 
S\Lhst(mzen 


mtisscn 

Ziel  dev  Bei  der  Anwendung  der  Digitalis  kommt  es  demnach  darauf 

ZltSvn  an,  Gaben  von  genügender  Nachwirkung  einzuverleihen  und  dabei 
doch  Kumulationserscheinungen  zu  vermeiden.  Dies  laßt  sich  am 
besten  bei  der  Anwendung  von  Präparaten  bekannter  physiologischer 
Wirkungsstärke  erreichen.  Die  Anwendung  der  reinen  Körpei  zu 
diesem  Zwecke  hat  sich  in  Deutschland  bisher  nicht  eingebürgert. 

In  Frankreich  steht  das  Digitoxin  in  ausgedehnter  Verwendung. 
Seine  Nachteile  dürften  in  der  starken  Neigung  zu  kumulierender 
Wirkung  liegen^.  Das  Digitalin  hat  sich  als  zu  schwach  wirksam  er- 
wiesen und  wird  überdies  im  Magen  in  beträchtlicher  und  unberechen- 
barer Weise  zersetzt  {Deucher"*).  Auch  die  Strophanthine,  ehe  intravenös 
sehr  stark  wirken,  sind  vom  Magen  aus  nur  schwach  und  nicht  nach- 
haltig wirksam.  Die  Tinctura  Strophanthi  aus  den  S^en  gilt  deshalb 
in  Gaben  von  3—10  Tropfen  (O’ö  g\  pro  die,  1 5 D.  A.,  2 0 ,9.  . ; . 

pro  die)  als  ein  mildes  Mittel.  . , 

^isammen-  Da  die  verschiedenen  Substanzen,  die  bei  dem  therapeutischen 

Heilerfolg  der  Digitalisblätter  Zusammenwirken 
mäUern.  Verschiedenheiten  in  ihrem  Wirkungseharakter,  in  der  Kesorptiom 
geschwiiidigkeit  und  der  Dauer  der  Nachwirkung  aufweisen,  so  ist  es 
sehr  wohl  möglich,  daß  die  Vorzüge  der  Blätter  in  der  Kombina 
der  verschiedenen  Bestandteile  begründet  sind.  Bis 
nisse  genauer  überblicken  lassen,  hat  die  Praxis  auch  vom 
logischen  Standpunkt  aus  ein  Kecht,  für  die  Anwendung 
aus  immer  noch  die  Blätter  selbst  oder  ihre  Extraktionsformeii  zu 

bevorzugen. 


» Fränkcl,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  51,  | 84 
1900,  ^ ^3^  g2 
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Die  Dosierung  der  Digitalisblätter  und  ihrer  galenischen  Prä- 
parate ist  nach  der  Dauer  der  Medikation  verschieden  zu  bemessen,  da 
es  bei  der  langsamen  Resorption  und  allmählichen  Speicherung,  sowie 
infolge  der  charakteristischen  Nachwirkung  der  wirksamen  Bestand- 
teile weniger  auf  die  Größe  der  Einzeldosen  als  auf  die  pro  die  und 
während  der  ganzen  Kur  eingefUhrte  Menge  ankommt  (Maximaldosen 
0’2  g pro  dosi,  l’O  ^ pro  die).  Als  allgemeine  Regel  kann  es  gelten, 
von  gut  wirksamem  Digitalispulver  täglich  3 — 4 Einzelgaben  zu  O'l  g 
anzuwenden  und  diese  Medikation  etwa  3 — 4 Tage  hindurch,  aber  in 
dieser  Tagesdosis  nicht  länger,  fortzuftihren.  Ist  der  volle  therapeu- 
tische Erfolg  schon  am  2.  oder  3.  Tage  erreicht,  so  empfehlen  gute 
Kenner  der  Digitalistherapie,  das  Mittel  auszusetzen  oder  die  Tages- 
gabe zu  vermindern.  Auf  diese  Weise  wird  die  kumulative  Wirkung 
am  sichersten  vermieden^  Andere  Beobachter  sind  der  Meinung,  daß 
die  Wirkung  der  Digitaliskur  eine  nachhaltigere  ist,  wenn  man  das 
Blätterpulver  auch  nach  dem  Eintritt  des  Heilerfolges  noch  bis  zu 
einem  Gesamtverbrauche  von  2'0 — 2‘5  g weiternehmeu  läßt.  Endlich 
ist  auch  die  fortgesetzte  Darreichung  kleiner  Tagesgaben,  die  der 
Organismus  lange  Zeit  ohne  Kumulation  zu  entgiften  vermag,  etwa 
O'l  pro  die,  empfohlen  worden. 


Dosierung 
der  Blätter. 


Die  von  manchen  Ärzten  bevorzugte  Form  des  Infuses  ist  sehr 
wenig  haltbar^,  schwächer  und  unsicherer  in  der  Dosierung,  weil,  je 
nach  der  Bereitung,  ein  wechselnder  Anteil  wirksamer  Bestandteile 
in  den  Blättern  zurückbleibt.  Hingegen  scheinen  die  direkten  Reiz- 
wirkungen im  Magen  bei  Anwendung  des  Infuses  weniger  stark  her- 
vorzutreten, vielleicht  nur,  weil  es  weniger  wirksame  Bestandteile 
enthält,  vielleicht  auch,  weil  weniger  Nebenbestandteile  aus  den  Blättern 
in  das  Infus  übergehen.  Ähnliche  Vorzüge  dürften  andere  Extraktions- 
formen, z.  B.  die  gut  haltbaren  Dialysate  sowie  die  für  langdauernden 
Gebrauch  oft  bevorzugte  Tinctura  digitalis  (1'5!  pro  dosi,  5’0!  pro  die) 
besitzen.  Bei  der  Darstellung  des  Digipuratum,  eines  Extractum  Digi- 
talis depuratum,  ist  die  Reinigung  von  unwirksamen  Ballaststoffen  — 
es  lassen  sich  ohne  Beeinträchtigung  der  Wirkungsstärke  aus  dem 
alkoholischen  Auszuge  der  Blätter  bis  90%  der  festen  Bestandteile 
entfernen  — noch  weitergeführt.  Namentlich  ist  dasselbe  auch  von 
dem  gewebsreizenden  Digitonin  und  von  anderen  saponinartigen 
Nebenbestandteilen  der  Droge  befreit  {Gottlieh  und  Tambach^).  Das 
Digipuratum  stellt  eine  fast  reine  Lösung’  der  Gerbsäiireverbindungen 
der  wirksamen  Glykoside  dar  (S.  273).  Im  Magen  sind  diese  unlöslich 
und  reizen  die  Schleimhäute  deshalb  wenig,  bei  der  alkalischen  Re- 
aktion des  Darminhalts  sind  sie  leicht  löslich  und  relativ  leicht 
resorbierbar.  In  der  Tat  scheint  dieses  Präparat  den  Magen  weniger 
zu  stören  als  alle  anderen  Digitalismedikationen  von  gleicher  physio- 
logischer Wirkungsstärke  (Höpffner,  Leo  Müller^). 


I Vgl.  Fränl-el,  Ergebn,  d.  inn.  Med.  1908,  Bd.  1,  S.  68 
Vgl.  Loevn,^  Wiener  klin.Woch.  1906,  Nr.  39. 

Gottlieh  n.  Tutnhucli,  Münchner  med.  Woeli.  1911  Nr  1 

» Münchner  med.  Woeh.  1908,  Nr.  34;  Leo  Müller  Ibid  1908  Nr 

Boo.%  Archiv  of  Internal  Medieine  1911,  Nr.  4 und  ändere.  l.»08,Ni.  51 
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Intravmöse 
hijektion . 


Herz- 

schwäche. 


6efäß- 

l&hrmvng. 


Koimut  es  in  bedrohlichen  Fällen  darauf  an,  die  Digitaliswirkimg 
rascher  zu  erzielen,  als  dies  hei  der  Darreichung  per  os  möglich  ist, 
so  bedient  man  sich  mit  Vorteil  der  intravenösen  Einverleibung.  Die 
suheutane  oder  intramusculäre  Injektion  aller  bisher  geprüften  Digi- 
talis])räparate  ist  schmerzhaft  und  erzeugt  bei  Anvrendung  kräftig 
wirksamer  Gaben  örtliche  Reizerscheinungen;  die  subcutane  Injektion 
schwacher  Präparate  in  relativ  starker  Verdünnung  besitzt  aber  keinen 
Vorzug  vor  der  Einführung  vom  Magen  aus. 

Bei  der  intravenösen  Injektion  geeigneter  Digitalissubstanzen  tritt 
der  Umschwung  der  KreislauiEVerhältnisse  schon  nach  wenigen  Minuten 
ein,  nach  einer  Stunde  ist  der  Heilerfolg  meist  schon  voll  entwickelt 
und  bleibt  oft  lange  Zeit  bestehen.  Für  die  intravenöse  Injektion  sind 
nur  reine  und  gut  wasserlösliche  Substanzen  zu  verwenden.  Zuerst 
mit  dem  Digalen  von  Kottmann^  versucht,  hat  sich  die  intravenöse 
Einverleibung  seit  der  Empfehlung  des  Strophanthins  durch  Fränkel 
und  Schwartz'^  zu  0’5 — l’Om^  als  ein  wichtiger  Fortschritt  der  Therapie 
erwiesen. 


Behandlung  der  Herz-  und  Gefäßlähmuug. 

Unter  Herzschwäche  versteht  man  eine  Circulationsstörung, 
die  durch  kleinen,  frequenten,  oft  auch  irregulären  Puls,  Blässe  und 
mitunter  auch  Cyanose  charakterisiert  ist.  Im  Endstadium  zahlreicher 
Vergiftungen  sowie  auch  im  Verlaute  akuter  Intektionskiankheiten 
können  solche  Zustände  eintreten.  Wir  haben  schon  auf  S.  263  be- 
sprochen, daß  eine  gleichmäßig  ungenügende  Leistung  beider  Herz- 
hälften zur  Verlangsamung  des  Kreislaufes  ohne  Stauung  führen  müßte. 
Dadurch  würde  das  Bild  der  Herzschwäche  rein  entstehen.  Indes 
kommt  die  Herzschwäche  — abgesehen  von  der  Verblutung  wohl 
niemals  allein  für  sich  zur  Beobachtung,  sondern  immer  in  Kombina- 
tion mit  allgemeiner  Gefäßlähmung.  Denn  sowohl  die  Infektions- 
gifte als  andere  herzlähmenden  Substanzen,  wie  Chloralh^Mrat,  Chloroform, 
Arsen  u s.  w.,  schädigen  gleichzeitig  mit  den  motorischen  Apparaten 
des  Herzens  auch  die  Centren  der  Gefäßinnervation.  Dadurch  ent- 
wickeln sich  die  Erscheinungen  der  Gefäßlähmung  parallel  mit  der 
Herzschwäche  oder  sie  pflegen  ihr  voranzugehen  oder  bald  nach- 
zufolgen. Aber  auch  daun,  wenn  die  Krankheitsursache  die  Herztätig- 
keit nicht  direkt  angreift,  sondern  wenn  anfänglich  eine  reine 
lähmung  vorliegt,  muß  es  sekundär  zur  Herzschwäche  kommen.  ist 
dies  eine  Folge  der  gegenseitigen  Abhängigkeit  von  Herz-  und  Getaß- 
funktionen,  auf  die  wir  schon  in  der  Einleitung  hingewiesen  haben. 

Zur  schwersten  Kreislaufstörung  führt  eine  Lähmung  der  ^ aso- 
motorencentren  des  Splanchnicusgebietes.  Wahrend  die  Ein- 
geweidegefäße in  der  Norm  durch  einen  starken  centralen  Tonus  in 
einem  Zustande  mittlerer  Weite  erhalten  werden,  stellen  sie  nach  Auf- 
hebung der  centralen  Innervation  ein  Blutreservoir  von  so  großem 
Fassungsvermögen  dar,  daß  bei  seiner  I üHung  ^ 

Kreislaufgebiete  verarmen.  Der  Organismus  sucht  dies  auf aiialic 

‘ Kottrnann,  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1905.  Bd.  56. 

•■2  Fränkel  u-Schivcirtz,  Arcli.  f.  Path.  u.  Pharm.  1906,  Bd.5(,  b. 
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durch  die  reflektorische  Coiitractiou  einiger  der  übrigen  Gefäßgebiete 
anszugleiehen;  die  Verengerung  der  Hautmuskelgefäße  führt  deshalb 
bald  zur  charakteristischen  Blässe,  noch  ehe  der  allgemeine  Blutdruck 
erheblich  erniedrigt  ist.  Teleologisch  erscheint  diese  Kegulation  nützlich, 
um  die  Durchblutung  von  tierz  und  Nervensystem  möglichst  lange  auf- 
recht zu  erhalten.  Versagt  sie,  so  muß  der  allgemeine  Blutdruck  erst 
recht  sinken,  und  die  schlechte  Durchblutung  des  Nervensystems  erzeugt 
Ohnmachtsgefühl  und  Bewußtlosigkeit,  die  schlechte  Durchblutung  des 
flermuskels  führt  zu  einer  Schädigung  seiner  Tätigkeit. 

Die  Symptome  eines  solchen  Kollapses  durch  Gefäßlähmung 
müssen  in  vieler  Beziehung  dem  Bilde  der  Herzschwäche  gleichen.  Der  schwäche. 
Aortendruck  sinkt  in  beiden  Fällen,  und  der  Puls  verliert  seine  Span- 
nung, wird  frequent  und  klein.  Frequent  wird  er,  weil  der  Vagustonus 
in  beiden  Fällen  infolge  des  niederen  Blutdruckes  erlischt.  Klein  wird 
der  Puls  bei  der  Herzschwäche,  weil  die  Herzcontractionen  primär  ab- 
geschwächt sind;  bei  der  Gefäßlähmuiig,  weil  das  Herz  mit  schlechten 
Füllungen  arbeitet.  Bei  der  eigentlichen  Herzschwäche  fehlt  es  dem 
Herzen  au  Arbeitsfähigkeit,  bei  der  Gefäßlähmung  aber  an  Arbeits- 
material. Der  Effekt  für  den  Gesamtkreislauf  ist  der  gleiche.  Es  ist 
somit  leicht  begreiflich,  daß  sich  Herzschwäche  und  Gefäßlähmung 
schwer  auseinanderhalten  lassen. 


Im  Schema  unterscheiden  sie  sich  dadurch,  daß  bei  der  Gefäßlähmung  die 
großen  Venen  des  Körperkreislaufes  mangelhaft  gefüllt  sind,  während  das  Blut 
bei  einer  primären  Abschwächung  der  Herztätigkeit  sich  vornehmlich  in  den  venösen 
Teilen  der  beiden  Kreisläufe  befindet.  Wir  haben  jedoch  hervorgehoben,  daß  sich 
die  Herzschwäche  durch  Verlangsamung  des  Kreislaufes  bei  relativ  geringer  Ver- 
änderung^ der  Blutverteilung  sehr  wohl  von  jenen  Formen  der  Herzinsuffizienz 
unterscheidet,  für  welche  die  venöse  Stauung  charakteristisch  ist.  Steht  die  Stauung 
bei  Störungen  der  Herztätigkeit  nicht  im  Vordergründe,  so  kommt  es,  ähnlich  wie 
bei  der  Gefäßlähmung,  nur  zu  einer  Vemngerung  der  Circulationsgröße  im  ganzen 
Kreislauf,  zur  Blutleere  in  den  peripheren  Gefäßgebieten  und  zu  niediägem  Stande 
des  Aorteudruckes. 


Einem  Versagen  des  Kreislaufes  durch  Gefäßlähmung  begegnet  ^»naps  in 
man  in  den  Endstadien  vieler  toxischen  Wirkungen.  Insbesondere  durch  hrnnkheiten. 
eine  Reihe  von  narkotischen  Giften  wird  das  vasomotorische  Cen- 
trum manchmal  bereits  stark  ergriffen,  während  das  Herz  noch  gut 
funktioniert  und  auch  das  Atemcentrum  noch  genügend  erregbar  wäre, 
um  das  Leben  zu  erhalten.  Während  man  in  früherer  Zeit  bei  jeder 
^ eischlechterung  des  Pulses  in  solchen  Fällen  schlechtweg  von  „Herz- 
schwäche ‘ sprach,  haben  Romberg  und  seine  Mitarbeiter  mit  Recht 
hervorgehoben,  daß  sich  im  Verlaufe  akuter  Infektionskrankheiten 
häuflg  Kreislaufstörungen  entwickeln,  die  durchaus  dem  Bilde  der 
vasomotorischen  Lähmung  gleichen.  Bei  experimentellen  Infektionen 
mit  I neumonie-  und  Diphtheriebakterien  sowie  mit  Pyocyaneus  konnten 
sie  zeigen,  daß  jedenfalls  während  einer  langen  Periode  fortschreitender 
Blutdrucksenkung  nicht  Herz-,  sondern  Gefäßlähmung  die  Hauptschuld 
an  der  Kreislaufstörung  trägt  {Romherg,  Päßler,  Bruhns  n.  Müller\ 

Das  gleiche  ließ  sich  für  die  experimentelle  septische  Peritonitis  nach- 
weisen  {Romberg  u,  Heinecke^). 


^ Boinberg,  Päßler,  Bruhns  u.  Müller,  D.  Areh.  f kliii  Med  1899  Rd  R4-  8 
vgl.  auch  Päßler  u.  Eolly,  Ebenda,  Bd.  77,  S.  96.  ’ 

Bömberg  u.  Heinecke,  D.  Areh.  f.  klin.  Med.  1901,  Bd.  69,  S.  429. 
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Beteiiitfung  Auch  beim  Menschen  sind  die  in  solchen  Infektionen  eintretenden 

öÄif  Hevstus. 

Kollapszustäude  anfänglich  wohl  in  den  meisten  Fällen  auf  die  gefäß- 
liihmende  Wirkung  der  Bakteriengifte  zu  beziehen.  „In  der  Regel  ist 
aber  auf  der  Höhe  der  Krankheit  auch  das  Herz  geschädigt“,  u.  zw. 
„nicht  nur  in  sekundärer  Weise.  Es  leidet  durch  Infekte  häufig  der 
ganze  Kreislaufapparat“  {KrehV).  Speziell  für  die  experimentelle 
Diphtherievergiftung  ist  es  nachgewiesen,  daß  eine  fortschreitende 
direkte  Herzlähmung  sich  im  weiteren  Verlauf  der  centralen  Gefäß- 
lähmung hinzugesellt  {Rolly,  Steyskal^).  Dieses  Verhalten  zeigen  auch 
andere  centrallähmende  Gifte:  Abnahme  der  Reflexe,  Lähmung  der 
Vasomotoren  und  des  Atemcentrums  geben  z.  B.  auch  in  der  Chloral- 
vergiftung  Hand  in  Hand.  Das  Herz  ist  bei  gesunden  Tieren  auch 
dem  Chloralhydrat  gegenüber  meist  resistenter  als  die  lebenswichtigen 
Centren  der  Medulla  oblongata.  Anders  aber  beim  ki-anken  Herzen. 
Dasselbe  ist  gegen  die  Giftwirkung  weit  weniger  resistent,  und  in 
solchen  Fällen  kann  es  bei  der  Chloralvergiftung  schon  vor  dem 
Versagen  der  Respiration  zum  Herztod  kommen.  Das  Diphtheriegift 
scheint  sich  ganz  ähnlich  zu  verhalten^. 

G^fäßmlttei  Es  ist  somit  eine  wichtige  Aufgabe  der  Klinik,  durch  verfeinerte 

Analyse  der  Kreislaufschwäche  Anhaltspunkte  dafür  zu  gewinnen, 
ob  im  Einzelfall  mehr  die  Schädigung  des  Herzens  durch  Infektious- 
gifte  oder  mehr  die  Gefäßlähmung  im  Vordergründe  steht.  Danach 
müßten  dann  die  Mittel  für  die  Behandlung  dieser  Zustände  gewählt 
werden.  Von  diesem  Standpunkt  aus  hat  Pö/J^er'^  an  infizierten  Tieren 
die  Wirksamkeit  verschiedener  Herz-  und  Vasomotorenmittel  in  den 
Endstadien  der  Toxinvergiftung  geprüft.  Für  die  Anfangsstadien  der 
Kreislaufschwäche  am  Menschen  verdanken  wir  Sekwartz^  wertvolle 
Beobachtungen.  Es  liegt  jedoch  auf  der  Hand,  daß  die  Deutung  solcher 
Versuche  derzeit  noch  großen  Schwierigkeiten  begegnet,  weil  man 
erstlich  den  pathologischen  Zustand  noch  nicht  genügend  analysiert 
hat,  auf  den  die  Mittel  einwirken  sollen,  anderseits  weil  den  meisten 
Vasomotorenmitteln  auch  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Wirkung 
auf  das  Herz  zukommt,  ebenso  aber  auch  den  Herzmitteln  Wirkungen 
auf  die  Gefäße  nicht  fehlen. 

Mittel  mit  Wenn  es  sich  vorwiegend  um  Herzschwäche  handelt,  so 

Herz-  wäre  in  erster  Linie  an  die  Anwendung  von  Digitalis  zu  denken; 

Wirkung,  gg  selbstverstäudllch,  daß  man  bei  akuter  Kreislaufschwäche 

von  der  Einführung  der  Folia  Digitalis  per  os  wegen  des  langsamen 
Eintretens  ihrer  Wirkung  nicht  viel  erwarten  kann.  Indes  steht  in  der 
intravenösen  Strophanthininjektion  ein  Verfahren  zur  Verfügung,  ^on 
dem  man  bei  seiner  raschen  Wirkung  gute  Erfolge  erwarten  darf.  In 
der  Tat  konnte  man  bei  Typhuskollaps  und  in  anderen  Kollaps- 
zuständen nach  intravenöser  Injektion  von  0’5  mg  Strophanthin  Zu- 

1 Krehl  Pathol.  Physiol.  Leipzig  1907,  5.  Aufl.,  S.  119;  vgl.  auch  Ortmr, 
Prag.  Ztsehr.  f.  Heilk.  1905,  S.  183;  Schwartz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  I harra.  190o, 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  42,  S.283;  Stcyskal,  Ztsehr.  f. 

klin.  Med.  1902,  Bd.  44,  S.  367,  u.  Bd.  51,  S.  p9. 

8 Vgl.  darüber  Gotilieb,  Med.  Klin.  1905,  Nr.  25. 

♦ Fäßler,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1899,  Bd.  64,  S- 715. 

» G.  Schwartz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  ..4,  S.  135. 
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nähme  der  Pulsamplitiule  mit  Drucksteigerung  beobachten  (Höpffner, 
Liebermeister  ^ 

Bei  einem  Versagen  der  motorischen  Apparate  kann  ferner  der 
Campher  die  Tätigkeit  des  Herzens  verbessern. 

In  der  Indikation  gegen  Herzschwäche  gibt  man  den  Campher  zu 
O'l — 0*5  (j  als  Campheröl  oder  in  01  und  Äther  oder  Äther  und  Alkohol 
gelöst  als  subcutane  Injektion.  Die  in  Wasser  fast  unlösliche  Substanz 
wird  vom  Magen  aus  nur  langsam  und  sehr  unregelmäßig  resorbiert. 
Vom  subcutanen  Zellgewebe  aus  vermag  der  Campher  infolge  seiner 
Flüchtigkeit  und  Lipoidlöslichkeit  eher  in  wirksamen  Mengen  in  das 
Blut  eiuzutreten.  Die  Wirkung  ist  aber  flüchtig,  weil  der  Campher  im 
Organismus  in  die  unwirksame  Camphoglykuronsäure  tibergeflihrt  wird 
[Schmiedeherg  u.  Hans  Meyer'^). 


Cani- 

pher. 


Aus  dem  Gesamtbild  der  Campherwirkung  ist  hier  auf  die  Erregung  der 
Großhirnfunktionen  yurückzuweisen  (S.  23).  Große  Gaben  rufen  am  Tier  klonische 
Krampte  hervor,  die  jedoch  beim  Menschen  nur  sehr  selten  beobachtet  werden, 
da  der  Abstand  der  therapeutischen  und  der  toxischen  Gaben  sehr  groß  ist! 
Atmungs-  und  Gefäßnervencentren  werden  eiTCgt,  eine  verstärkte  Durchblutung 
aer  Haut  führt  schoii  nach  kleinen  Gaben  zu  subjektivem  Wännegefühl.  Durch 
größere  Gaben  läßt  sich  die  fieberhaft  gesteigerte  Körpertemperatur  erniedrigen. 

In  einem  Falle  reiner  Oefäßlähmung  ist  von  Herzmitteln  kein 
Nutzen  zu  erwarten,  sondern  eine  Besserung  ist  nur  durch  Wieder- 
verengening  des  Splanchnicusgebietes  möglich:  die  vorher  blutarmen 
peripheren  Oefäßgebiete  (Haut  und  Muskeln)  erhalten  dann  wieder 
Basch^),  der  Blutsti'om  im  Gehirn  wird  beschleunigt 
[Biedl ) das  Herz  erhält  wieder  genügende  Füllungen,  und  der 
Aorteiidruck  steigt.  In  dieser  Weise  bekämpfen  reflektorisch  wirksame 
sensible  Reize  und  die  central  angreifenden  vasomotorischen  Er- 
regungsmittel, z.  B.  das  Strychnin  und  Coffein,  die  Gefäßlähmung. 
Anderseits  vermögen  auch  peripher  angreifende  gefäßverengende  Sub- 
stanzen, wie  das  Adrenalin,  eine  derartige  Unischaltung  der  Blut- 
verteilung  unabhängig  von  den  gelähmten  Vasomotorencentren  herbei- 


Sonsi  ige 
Camplier- 
wirJcungen. 


Mittel  mit 
vorwiegender 
Oefäß- 
wirkting. 


Um  - 

Schaltung 
der  Blut- 
verteilung. 


üenstble 

Beize. 


Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  daß  sehr  starke  sensible 
Reize  den  Blutdruck  reflektorisch  erniedrigen,  schwächere  Reize  ihn 
dagegen  steigern.  Die  Möglichkeit  solcher  reflektorischen  Wirkuno-en 
erklärt  die  Wirkung  der  Senfteige  und  Senfbäder 

ÄafVaTa'I.t!!  I *;■  w.  Plethysmographisch  läßt  sieh 

^ ^ solche  sensiblen  Reize  hin  das  Nierenvolum  abnimmt 

der  Fullungszustand  der  Hirngefäße  aber  verbessert  wird,  während  der 
Blutdruck  steigt  (Wertheimer,  Roy  ii.  8herrington\ 

tiert  ani'^rein^rpn  Vasoniotor-enmittels  repräsen-  strgchnin. 

P inP  ‘‘Strychnin.  Sein  Einfluß  auf  den  Kreislauf  ist 

eine  Teilerschemung  seiner  Wirkung  auf  das  Centralnervensylm 


Klinik,  Bd.  92,  S.485;  Liehenneisler,  Medizin. 

8 Meijer,  Ztselir.  f physiol.  Okem.  1879  Bd  3 S 429 

4 Bei-,  d.  Sachs.  Akad.  d.  Wiss.  1^,  Bd  27  S 373  ’ 

of  Physiology.  189d  Bd! Vl, 's.  85?^^^°^’  Journ. 


'2S2  riiarniiikolof^sclie  Beeinflussung  des  Gesamtkreislanfes  etc. 


'riierapciitiscli  ist  dabei  die  Tatsache  von  Wichtigkeit,  daß  die 
Steigerung  der  Erregbarkeit  vasomotorischer  Centren  schon  vor  dem 
Aushrechen  tetanischer  Erscheinungen  eintritt.  Leichte  sensihle 
Reizungen,  wie  Anblasen  des  Felles  beim  Kaninchen,  rufen  in  diesem 
Zustande  starke  reflektorische  Blutdruckerhöhung  hervor.  Eine  dauernde 
Drucksteigerung  tritt  an  normalen  Tieren  allerdings  erst  ein,  wenn 
auch  die  Reflexerregbarkeit  der  motorischen  Centren  des  Rückenmarks 
einen  gewissen  Drad  erreicht  haf*.  Bei  daniederliegender  Erregbarkeit 
des  Centralorgans  wird  die  Gefahr  der  Krämpfe  dagegen  weit  geringer 
sein;  man  kann  deshalb  die  Kreislaufverhältnisse  bei  chloralisierten 
Tieren  durch  Strychnin  bessern,  ohne  daß  Krämpfe  aufzutreten  brauchen. 
Diese  Wirkungen  begründen  die  Anwendung  des  Mittels  bei  akuter 
Alkohol-  oder  Chloralvergiftung  sowie  bei  ähnlichen  Kreislaufstörungen, 
bei  denen  es  in  der  Therapie  anderer  Länder  weit  mehr  im  Gebrauche 
ist  als  bei  uns.  Die  Engländer  und  Amerikaner  schreiben  dem  Strychnin 
aber  auch  direkte  günstige  Wirkungen  auf  den  Tonus  des  Herzmuskels 
zu,  wofür  neue  Versuche  von  Cameron^  sprechen. 

Coffein  Dem  Strychnin  schließt  sich  die  Wirkung  des  weniger  gefährlichen 

Coffeins  auf  den  Kreislauf  an.  Die  Blutdrucksteigerung  durch  Coffein 
ist  allerdings  niemals  so  hochgradig. 

aisSkcHtans.  Aucli  das  Coffcin  haben  wir  schon  als  ein  Erregungsmittel  für 
das  gesamte  Centralnervensystem  kennen  gelernt.  Seine  vasomotorische 
Wirkung  geht  Hand  in  Hand  mit  einer  Erregung  des  Atmungseentrums 
und  mit  einer  Anregung  der  Großhirnfunktionen.  Dadurch  wird  die 
Anwendung  des  Coffeins  als  eines  der  wirksamsten  Analeptica  in 
allen  Fällen  verständlich,  wo  die  Kreislaufstörung  eine  Folge  des  Da- 
niederliee:ens  sämtlicher  Funktionen  des  Centralnervensystems  darstellt. 


Blutdruck- 

Wirkung. 


getriebenen  Bulsvolumina  sogar  ab. 


Coffein. 
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Diese  Wirkung  niffOte  alsbald  zu  einem  Sinken  des  arteriellen 
Drucks  fuhren.  Wenn  sich  derselbe  trotzdem  auf  der  Höhe  hält,  so  ist 
dies  aus  dem  entgegengesetzten  Einfluß  der  gleichzeitigen  Gefäßver- 
engerung durch  das  Mittel  zu  erklären  { Bock'').  Neben  einer  verringerten 
Herzleistung  haben  wir  sonach  während  der  ColfeinAvirkung  einen  ver- 
stärkten Tonus  der  Splanchnicusgefäße  anzuiiehmen. 

Es  ist  ferner  erwähnt  worden,  daß  dem  Coffein  auch  zwei  ent- 
gegengesetzte Wirkungen  auf  die  Pulsfrequenz  zukommen.  Einerseits 
erregt  es  das  A^aguscentrum  und  verlangsamt  dadurch  die  Pulse  ( JVagner, 
Bock,  SivirsM^).  Nach  therapeutischen  Gaben  am  Menschen  ist  diese 
AVirkung  die  vorwiegende^.  Nach  größeren  Gaben  ist  dagegen  die  Puls- 
frequenz immer  beschleunigt  durch  Erregung  der  Acceleransendigungen 
im  Herzen  selbst.  Vielleicht  spielt  diese  AAlrknng  auf  die  motorischen 
Apparate  im  Herzen  bei  pathologischen  Zuständen  eine  größere  Kolle. 

Nach  dem  Gesagten  wird  man  eine  Blutdrucksteigerung  nach 
Coffein  auf  Gefäßvereugerung  im  Splanchnicusgebiet  sowie  in 
den  späteren  Stadien  der  Wirkung  auf  die  Zunahme  des  Pulsfrequenz 
zu  beziehen  haben. 

Therapeutisch  wird  die  Veränderung  der  Blutverteilung  durch 
Coffein  bei  vasomotorischen  Lähmungszuständen  benutzt.  Auch  spielt 
die  A^erdrängung  des  Blutes  aus  den  Eingeweidegefäßen  vielleicht 
neben  der  direkten  Erregung  von  Großhirnfunktionen  bei  der  An- 
wendung der  coffeinhaltigen  Genußmittel  eine  Rolle.  Die  AAHrkung  des 
Kaffees  gegen  die  Müdigkeit  nach  dem  Essen  kann  auf  eine  Gegen- 
wirkung des  Coffeins  gegen  die  Blutüberfüllung  der  Darmgefäße  nach 
reichlicher  Nahrungsaufnahme  bezogen  werden  und  wäre  geeignet,  die 
mit  der  Darmhyperämie  verbundene  Hirnanämie  zu  bekämpfen.  Die 
bessere  Durchblutung  der  Haut  nach  Coffein  äußert  sich  in  dem  sub- 
jektiven Wärmegefühl  nach  der  Aufnahme  coffeinhaltiger  Getränke. 

Von  großer  Bedeutung  ist  die  indirekte  Wirkung  der  vaso- 
motorischen Erregung  und  der  Blutdrucksteigerung  auf  das  Herz. 
Es  strömt  in  der  Cofleinwirkung  dem  rechten  Herzen  infolge  der  Ver- 
engerung der  Eingeweidegefäße  mehr  Blut  zu,  und  es  muß  dadurch 
Gegensatz  zu  den  A'erhältnissen  am  reduzierten  Kreislauf  ohne 
Getaßmneryation  — sekundär  zu  einer  A'erbesserung  der  Herzarbeit 
kommen.  Dieselbe  wird  noch  durch  die  peripher  angreifende  Erweite- 
rung der  Herzgefäße  begünstigt.  Durch  Santesson'^  ist  diese  indirekte 
Steigerung  der  Herzleistung  durch  Coffein  einwandfrei  nach- 
gewiesen Dabei  mag  in  pathologischen  Zuständen  auch  die  Zunahme 
der  absoluten  Kraft,  d.  h.  der  Fähigkeit  des  Herzens,  einen  höheren 
VN  iderstand  zu  überwinden,  von  Bedeutung  sein.  Ein  vorher  geschwächtes 
erz  konnte  dann  den  gesteigerten  Ansprüchen  besser  entsprechen 
welche  die  Blutdruckerhöhung  an  seine  systolische  Energie  stellt.  ’ 
ln  der  Indikation  als  Kreislaufmittel  wendet  man  an  Stelle 
reinen  Cofleins  lieber  die  löslichen  Doppelsalze,  Coffeinum 
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2 exp  Path.  11.  Pharm.  1900,  Bd.  43,  S.  367. 

8 1885;  jBoci-,  a.  a.  0.;  Swirski,  Pflügers  Arch  1904  ßd  103 

® Vgl.  2Ae<7eZ,  Kongr.  f.  inn.  Med.  1884.  ^ lud. 

Suntesson,  Skand.  Arch.  f.  Phvsiol  1901  R3  19  q ofiQ.  i i /-i  t 
11.  vanNaten,  Arehiy.intern.de  PharmLodynamk  ^901  bI  9.  I 
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Natrio-benzoicum  und  Cotteinum  Natrio-salicylicum  au,  die  in  Wasser 
gut  Idslicb  sind  und  in  etwa  doppelter  Gabe  wie  das  reine  Coffein, 
zu  0’2 — 0‘5  g,  zweckmäßig  in  subcutaner  Injektion  gegeben  werden. 
Bei  Kollapszuständen,  in  narkotischen  Vergiftungen,  bei  drohender 
Herzschwäche  etc.  ist  auch  starker  schwarzer  Kaffee  in  Gebrauch. 


Coffeinum  Das  Coffeinum  purum  (Kaffein  oder  Thein)  bildet  scidenglänzende  Nadeln 

Yon  schwach  bitterem  Geschmack,  in  Wasser  ist  es  schwer  löslich  (1 : 50),  in 
Alkohol  leichter,  am  besten  in  Chloroform  (1 : 6),  durch  welches  Lösungsmittel  das 
Coffein  auch  aus  den  Drogen  extrahiert  werden  kann.  Seiner  chemischen  Konsti- 
tution nach  ist  das  Coffein  Trimethylxanthin.  Über  die  ihm  phamakologisch  nahe- 
stehenden Dimethylxanthine,  Theobromin  und  Theophyllin  vgl.  S.  322. 

Coffein-  In  allen  Gegenden  der  Erde  werden  Pflanzen,  in  denen  diese  Körper  voi-- 

haiUge  Ge-  ^Is  Genußmittel  gebraucht.  Eine  Tasse  aus  16 .9  gerösteten  Kaffee- 

nujjmutei.  entspricht  etwa  OT-OI29  Coffein-,  die  gleiche  Menge  ist  in  einem  Auf- 

guß von  5—69  der  getrockneten  Blätter  von  Thea  chinensis  neben  Theophyllin 
enthalten.  Aus  Afrika  stammen  die  jetzt  auch  bei  uns  auf  den  Markt  gebrachten 
Colanüsse  von  Cola  acuminata.  Von  Amerika  stammt  der  theobrominhaltige  Kakao 
sowie  der  sog.  Paraguaytee  von  Ilex  paraguayensis  und  die  an  Coffein  besonders 
reiche  Pasta  guarana  von  Paullinia  sorbilis,  die  eine  Zeitlang  als  Mittel  gegen 
Kopfschmerz  verwandt  wurde. 


Neben-  (J0J-  Bedcutuug  clei’  c 0 f f eiuh  al  t lg  CU  Getränke  als  Genuß- 

der  Coffein-  mittel  sind  neben  dem  Coffein,  dem  weitaus  wichtigsten  Träger  der 
oetfäSe  Wirkung,  auch  andere  Substanzen  beteiligt.  Im  Kaffee  kommen  die 
beim  Rösten  aus  Legumin,  Zucker  und  Gummi  entstehenden  arqniatisch 
riechenden  Substanzen  in  Betracht,  im  Tee  die  ätherischen  Oie  der 
Blätter.  Diesen  Beimengungen  verdanken  die  coffeinhaltigen  Getränke 
ihren  specilischeii  Geruch  und  Geschmack.  Sie  sind  aber  auch  nicht 
ohne  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  und  rufen  Steigerung 
der  Atemfreqiienz,  Muskelunruhe  und  merkbare  psychische  Erregung 
hervork  In  dem  sogenannten  coffeinfreien  Kaffee,  dem  etwa  zwei 
Drittel  seines  Coffeingehaltes  durch  Benzolextraktion  entzogen  sind, 
ist  der  Wohlgeschmack  erhalten,  die  erregenden  Wirkungen  auf  das 
Nervensystem  aber  fehlen^. 

Aus  dem  Gesamtbilde  der  Coffeinwirkung  sei  hier  aut  die  Be- 
einflussung der  Großhirnfunktion  (S.  25)  und  der  Atmung  auf  die 
diuretische  (S.322)  und  die  Muskelwirkung  (S.  382)  verwiesen.  Von  Inter- 
esse ist  auch  die  Steigerung  der  Körperwärme,  die  schon  nach  mittel- 
großen Gaben  etwa  0'5°  betragen  kann,  nach  toxischen  Gaben  aber 
1 0 C ttberschreitet. 


Sonstige 

Coffein- 

xrirkungen. 


Vergiftung 

durch 

Coffein. 


Vkute  Giftwirkimgen  durch  Coffein  sind  in  Selbstversuchen  sowie  ßei  der 
ibemäßigeu  Aufnahme  coffeinlialtiger  Getränke  beobachtet  worden.  Schon  nach 
g können  rauschartige  Erregungszustände,  Scldaf ‘osigkeit  Sch 
luskelzittern  eintreten,  ferner  Brechneigimg  und  J 

ledeutende  Steigerung  der  Pulsfrequenz  und 

rAfiilil  iinfl  flip  Rvmntonie  von  Auffina  pectoris  hinzu  . Die  xeigittung  p g-  ^ 

Ltwä-rVachSg™^^^  abzuklingen'  Bei  weniger  empfindlichen  Personen  sind 
logar  1-5  9 auf  einmal  ohne  gefährliche  Symptome  ertragen  woiden  . 


1 Vgl.  Binz,  Zentralbl.  f.  klin.  Med.  1900,  Bd.  21,  Nr.  47. 

2 Vgl.  Harnack,  Deutsche  ined  Woeh.  Nr.  45.  Curt^chmuim, 

^ Vgl.  /i-  B.  Lehmann,  Areh.  f.  Hygiene  1898,  Bd.  32,  S.  olU, 

sÄLhk:  JVericto.  W.„»o.  Hmdwörterb.  d.  Physiol,  BmmseUweig 
1853.  Bd.3,  S.  721. 
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Nur  ein  geringer  Teil  des  eingeführten  Cotfeins  wird  niiveräudert 
im  Harn  ansgesehieden  {Eost^),  ein  anderer  Teil  erscheint  nach  all-  oronnismu«. 
mählicher  Abspaltung  der  Methylgruppen  als  Monomethylxanthin  und 
Xanthin  im  Harn  wieder  (Bondzynshi  n.  Gottlieh,  Albanese,  Krüger 
n.  Schmidt'^).  Der  größte  Teil  aber  wird  im  Organismus  vollständig 
zersetzt.  In  gleicher  Weise  werden  die  Dimethylxanthine  entmethyliert. 

x41s  Vasomotoren  mittel  wird  ferner  der  Campher  angewandt.  Cte«»- 
Auf  S.  249  ist  erwähnt,  daß  er  Blutverteilung  und  Blutdruck  durch 
Erregung  der  Vasomotorencentren  verändert.  Dazu  sind  allerdings  an 
normalen  Versuchstieren  krampfmachende  Oaben  erforderlich.  Am 
Menschen  gelangen  dagegen  Oaben  zur  Anwendung,  die  noch  weit 
unter  den  krampfmachenden  liegen,  und  dennoch  verbessert  die  sub- 
cutane  Injektion  von  0‘1 — 0'4  Campher  tatsächlich,  wenn  auch  oft 
nur  vorübergehend,  die  Kreislaufverhältnisse  selbst  noch  in  der  Agone. 

Auch  an  infizierten  Tieren  hat  Päßler^  eine  deutliche  Verbesserung  der 
Vasomotorenfunktion  nach  Campher  beobachtet. 

Dies  legt  die  Annahme  nahe,  daß  der  Campher  vielleicht  gerade 
auf  die  daniederliegende  Funktion  der  Centren  eine  stärkere  a>ä/- 
Wirksamkeit  entfaltet.  Man  beobachtet  häufig,  daß  Centren  bei  herab- 
gesetztem  Tonus  schon  auf  geringere  Oaben  erregender  Substanzen  an- 
sprechen als  bei  optimaler  Funktion  — wie  etwa  eine  Saite  durch  eine 
geringere  Kraft  gespannt  werden  kann,  wenn  sie  vorher  entspannt  war. 


. Diese  theoietisch  wie  praktisch  gleich  wichtig’e  Tatsache  entzieht  sicli 
bisher  einem  näheren  Verständnis.  In  ähnlicher  Weise  wird  durch  Alkohol  oder 
Coffein  die  centrale  Innervation  der  Muskelbewegnng  deutlich  gesteigert  wenn 
die  Mittel  in  Ermüdnngszuständen-*  angewandt  werden,  während  die  normale 
Muskelinnervation  durch  die  gleichen  Gaben  nicht  meßbar  beeinflußt  wird  Das 
gleiche  gilt  von  der  Wirkung  kleiner  Alkoholgaben  auf  das  AtemcentrunV.  So 
mag  es  sich  auch  erklären,  daß  die  herabgesetzte  Funktion  der  Vasoniotoren- 
centren  durch  Erregungsmittel  verbessert  wird,  während  die  widerstandsfähigere 
optimale  Funktion  in  der  Norm  durch  die  gleichen  Gaben  unbeeinflußt  bleibt 

Dazu  kommt  noch,  daß  die  Folgen  der  gleichen  Wirkuno-  sich 
beim  gestörten  Kreislauf  viel  deutlicher  geltend  machen  als  am  ge-.S"5'», 
Sunden.  Mäßige  Oefäßverengerungen  ändern  am  gesunden  Tier  nur 
die  Blutverteiluug,  der  Blutdruck  braucht  dank  der  normalen  Balan- 
cierung nicht  anzusteigen.  Ist  die  Balance  am  pathologischen  Kreislauf 
dagegen  gestört  und  stellen  die  Vasomotorenmittel  durch  Verengeruno- 
der Bauchgefäße  die  normale  Blutverteilung  wieder  her,  so  muß  der 
vorher  erniedrigte  Blutdruck  zuuehmen. 

dio  ^^e’\t*iesem  Standpunkte  sind  auch  die  Erfahrungen  zu  beurteilen,  Alkohol 
man  viellach  bei  der  Behandlung  der  Kreislaufschwäche  mit  kleinen"'* 

A lkoholgaben  gemacht  hat.  „Die  unbefaugeiie  ärztliche  Beobachtung“,  ’ 

. agt  Kunkel  , „kann  nicht  anders  schließen,  als  daß  dem  Alkohol 


^ Bof^t  Arck.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1895,  Bd.  36,  S.  56. 

J->ondzynski  ii.  G-ottliei,  Ber  d Ohem  Gpt!  isoii  Toiivo-  oq  ah  i i e 

ext)  Path  n Phnvin  1 «OK  j o *■ '. Ja>hig.  28,  Albanese,  Arch.f. 

V Ä\.«iV  I Erüger  n.  SeJmidt,  Ber.  d D Ges  18W 

Bd.  32,^11  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  45,  8.  259  ’ 

4 V ft-"’  Areh.  f.  klin.  Med.  1899,  Bd.  64,  8.  715 
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wenigstens  in  gewissen  pathologischen  Zuständen  eim^  rasche  und 
günstige  Einwirkung  auf  die  geschwächtt;  Herz-  und  Atmungstätigkeit 
zukommt.  Einige  Eßlöffel  guten  Weines,  einem  in  schwerem  Kollaps 
liegenden  Patienten  mit  kaum  fühlbarem  Puls,  flacher,  fast  erloschener 
Atmung,  blassem,  kaltem  Gesicht  gegeben,  lassen  schon  nach  einigen 
Minuten  die  Wangen  sich  röten,  den  Puls  voller,  die  Atmung  tiefer  und 
regelmäßiger  werden.“  Diese  günstigen  Wirkungen  sind  jedoch  keines- 
wegs unbestritten.  Experimentell  festgestellt  ist  die  Erregung  des  Atem- 
centrums besonders  bei  Ermüdungszuständen  (vgl.  S.  301).  Wenn  der 
Alkohol  auch  den  Kreislauf  unter  bestimmten  Bedingungen  günstig 
beeinflußt,  so  kann  dies  nach  unseren  derzeitigen  Kenntnissen  zunächst 
auf  seiner  Herzwirkung  beruhen.  Auf  S.  249  ist  bereits  ei  örtert,  daß 
neuere  experimentelle  Untersuchungen  eine  Verbesserung  gerade  der 
abgeschwächten  Herztätigkeit  glauben  feststellen  zu  können. 


Verhallen  Hautgefäße  werden  schon  nach  kleinen  Alkoholgaben  durch 

den  Nachlaß  ihres  Tonus  erweitert.  Der  Aorten  druck  steigt  aber 

unc/i  kleinen 
(laben . 


Verbense- 
rwnei  der 
Blut- 
verteihtrig. 


Äther 


gleichzeitig  etwas  an.^  Schon  dies  weist  darauf  hin,  daß  andere  Ge 
fäßgebiete  während  der  Alkoholwirkung  enger  werden  müssen.  In  der 
Tat  scheint  der  Alkohol  die  Gefäße  der  Eingeweide  zu  verengern  (Koch- 
mann^)  und  Dixon'^  hat  neuerdings  durch  Plethysmographie  gezeigt,  daß 
die  Vasoconstriction  der  Darmgefäße  mit  der  Blutdrucksteigeruug  zu- 
sammenfällt.  Dabei  war  die  Erhöhung  des  Aortendruckes  besonders  aus- 
giebig wenn  der  Blutdruck  vorher  abnorm  niedrig  war.  Nach  Vixon 
ist  die  Gefäßvereiigeriing  im  Splanchnicusgebiete  zum  Teil  central 
bedingt,  und  gerade  diese  Komponente  der  Alkoholwirkuiig  mag  viel- 
leicht bei  daniederliegendem  Kreislauf  besonders  hervortreten.  Ziiui  Tei 
greift  die  Gefäßverengerung  aber  jedenfalls  auch  an  peripheren  Appa- 
raten an,  da  sie  auch  nach  Ausschaltung  der  vasomotorischen  Centren 

nicht  ausbleibt  [Kochmann,  Wood,  u.  Hoiß^^.  i Vor 

Danach  vermag  der  Alkohol  die  Blutverteilung  ^ej- 

dräugung  des  Blutes  aus  den  Eingeweiden  und  (^rch  gleichzeitige 
Erweiterung  peripherer  Gefäßgebiete  zu  verändern.  Durch  ^^erwieg^^^^^ 
der  Vasoconstriction  kommt  es  besonders  bei  vorher  abnorm  niedrige 
Blutdruck  zur  Verbesserung  des  Kreislaufes  iind  damit  indirekt  zu 
einer  besseren  Durchblutung  des  Herzens,  f 

Blutdruckerhöhung  nach  kleinen  Gaben,  etwa  60  /»  » 

Alkohols  oder  Weines,  nachweisbar“^.  , ..  i?  . 

Nächst  dem  Campher  wird  bekanntlich  der  Äther  am  j 

als  Analepticum  bei  Kreislaufschwäche  gebraucht. 

früheren  Untersuchungen  genötigt,  einen  günstigen  Einfluß  aut  den 
Krehkuf  bd  subcutanln  Injektion  oder  bei  innerlichem  Anw 
n-Ioffmannstropfen  bei  Ohnmachtsau  Wandlungen)  ausschließlich  iiuf  die 
äflek^rh^^^^^^  cler  sensiblen  Reizung  am  Orte  der  Apjflikation 
zm  tzXm  N^euerdings  haben  jedoch  plethysmographische  Versuche 

1 Vgl.  Haskovec,  Areh.  de  med.  exp.  1901,  Bd.  13, 
intern,  de  Pharmacodynamie^  1904  BdA3,  8^329;  Bache,,,,  Ebenda.  1905,  Bd.  14, 

■.  Mem.  ot  th.  nat.  Sciene..,  Washington. 

1905,  Januar  1899,  sowie  Kochmann,  a.  a.  0.,  u.  a. 
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von  Derouaux^  ergeben,  daß  geringe  Äthergaben,  älmlich  wie  der 
Alkohol,  vom  Blute  aus  die  Gefäße  der  Innenorgane  zur  Contraction 
bringen,  so  daß  der  Blutdruck  unter  Umständen  nicht  unerheblich 
ansteigen  kann,  insbesondere  wenn  er  vorher  niedrig  war.  Eine 
günstige  Einwirkung  auf  das  isolierte  Herz  hat  sich  dagegen  für  den 
Äther  nicht  nachweiseii  lassen.  Das  im  Kreislauf  schlagende  Herz 
arbeitet  jedoch  nach  Derouaux  während  der  Blutdrucksteigerung 
kräftiger  und  rascher.  Diese  Herzwirkung  muß  danach  als  Folge  der 
besseren  Durchblutung  der  Coronargefäße  angesehen  werden.  Die  von 
den  Ärzten  immer  behauptete  analeptische  Wirkung  des  Äthers  wäre 
nach  diesen  Untersuchungen  neben  der  sichergestellten  Erregung  des 
Atemcentrums  auch  auf  eine  Verbesserung  der  Blutverteilung  durch 
Erregung  vasomotorischer  Centren  zurückzuführen. 


Auch  auf  einem  anderen  Wege  ist  es  bei  Gefaßlähmungen  möglich, 
der  stockenden  Circulation  zu  Hilfe  zu  kommen.  Das  Ziel,  wieder  eine 
bessere  Durchblutung  des  Nervensystems  und  des  Herzens  herbeizuführen, 
kann  für  einige  Zeit  auch  durch  Vermehrung  der  Blutmenge  er- 
reicht werden.  Die  innere  Verblutung  entsteht,  wie  erörtert,  dadurch, 
daß  durch  die  Erschlatfung  der  Splanchnicusgefäße  der  Gesamtquerschnitt 
des  Gefäßsystems  für  die  vorhandene  Blutmenge  zu  groß  wird  Anstatt 
durch  Wiederverengerung  der  erweiterten  Gebiete  läßt  sich  demgemäß 
die  Cii-culationsgeschwindigkeit  in  den  lebenswichtigen  Gebieten  auch 
durch  bessere  Füllung  des  Gefäßsystems  steigern.  An  Stelle  der 
gefährlichen  Transfusion  artgleichen  Blutes  (Hämoglobinurie,  Nieren- 
schadigung)  bedient  man  sich  zu  diesem  Zwecke  der  subcutanen  oder 
mü-avenosen  Infusion  indifferenter  isotonischer  Salzlösungen,  am 
besten  der  Ca-haltigen  alkalischen  Ämyer-Lösung.  Bei  normalem 
Getaßtonus  wird  allerdings  ein  solcher  künstlicher  Überschuß  des  Ge- 
faßmhaltes  ungemein  rasch  wieder  aus  der  Gefäßbahn  entfernt,  wie 
dies  s^chon  die  Versuche  von  Cohnheim  u.  Lichtheim  ergeben  haben:  bei 
tiefstehendem  Blutdruck  dagegen  wird  die  Salzlösung  weit  lang- 
HartShtr^^'1  m_  die  Wasserdepots  des  Organismus  und  in  den 
vation  ist  das  ^ längere  Zeit.  Bei  unversehrter  Inner- 

Lhuß  besser  im  stände,  den  Über- 

ste^ifi-Linl  hpf  f aufzunehmen,  und  die  Blutdruck- 

s eigerung  bei  Kochsalzinfusion  ist  deshalb  in  der  Norm  nicht  be- 

eutend,  auch  solange  sich  die  Gefäßwand  des  eingeführten  Salz- 

Sil  “otorenlahmung  überfüllt  und  sein  Fassungsvermögen 

durlh  mäßSfSTl  Tu  'T'-'  ^es^i^l^ene  Blutdruck  schon 

Verbesserung  dprüa^^  ausgiebig  gesteigert  und  dadurch  eine 

Besserung  des  daniederliegenden  Kreislaufes  erreicht^ 

1 • r ® Infektionskrankheiten  be.ffünstie-t  die 

2 VhT-aT’  de  Pharmaeodyn.  1909,  Bd  19 

Bd.  64, 7I5  B-  A^<d>.  f.  klin.  Med.  1899, 

D.  Areh.  f.  klin.  Med.  1899,  Bd'.  64,  sS^89  Lcnhartz, 
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Koclisalz- 
infusion 
gegni  T 'c )~ 
blutung. 


Mechani- 
Kclier  X'^er- 
blutungstod. 


Bei  sonst 
unbedingt 
tödlichen 
Blut- 
verlusten . 


Symptoma- 

tisch 

zireifelloser 

Xutzen. 


gebunden  sind  (z.  B.  Diphtherietoxin ^).  Bei  großen  Wasserverlusten, 
wie  bei  Cholera  und  Breehdurehfall,  wirkt  die  Infusion  auch  der  Aus- 
trocknung der  Gewebe  entgegen.  Auf  die  Dauer  verniag  allerdings  die 
Kochsalzinfusion  nur  auf  indirektem  Wege  (Giftausscheidung  etc.)  zu 
nützen;  denn  die  Innervation  der  Gefäße  wird  durch  die  bessere 
Füllung  des  Gefäßsystems  nicht  verbessert,  und  trotz  der  günstigen 
Beeinflussung  des  Blutdruckes  während  der  Infusion  bleiben  bei 
schweren  experimentellen  Infektionen  die  sensiblen  Beize  unwirksam, 
wenn  die  Produktion  der  gefäßlähmenden  Gifte  fortdauert 

Weit  günstiger  liegen  deshalb  die  Bedingungen  für  die  lebens- 
rettende Wirkung  einer  vorübergehenden  Vermehrung  des  Gefäßinhaltes 
beim  drohenden  Verblutungstode.  Goltz^  vertrat  zuerst  die  An- 
sicht, daß  der  Tod  nach  schweren  Blutverlusten  zuweilen  nicht  deshalb 
eintrltt,  weil  die  noch  vorhandenen  Blutreste  nicht  mehr  zur  Aufrecht- 
erhaltung der  Gewebeatmuug  genügen,  sondern  weil  sie  nicht  mehr 
zur  Aufrechterhaltung  des  Kreislaufes  hinreichen.  Auch  bei  \ er- 
blutung  nach  außen  ist  der  Organismus  zunächst  bestrebt,  das  Blut 
durch  kompensatorische  Verengerung  des  Hautgefäßgebietes  den  lebens- 
wichtigen Organen  zuzuführen.  Genügt  diese  Begulation  und  das  Aach- 
strömen von  Gewebswasser  ins  Blut  aber  nicht,  um  dem  Herzen  eine 
genügende  Blutmenge  zufließen  zu  lassen,  so  stellt  sich,  wie  bei  dei 

Gefäßlähmung,  Herzschwäche  ein.  . , . n 

In  der  Tat  ist  kaum  eine  symptomatische  Therapie  experimentell 
besser  zu  demonstrieren,  als  die  belebende  Wirkung  der  Kochsa  z- 
injektion  nach  Verblutung  eines  Tieres  bis  zur  Atmungs-  und  Puls- 
losigkeit. , , . 

Der  experimentelle  Beweis,  daß  die  Kochsalzinfusioii  auch  beisoustuu- 
bediuet  tödlichen  Blutverlusten  lebensretteud  wirkt,  wiirde  zunächst  durch  ^ er- 
suche am  Hunde  unternommen.  Derselbe  stößt  aber  auf  die  bchwierigkeit,  die  mner- 
nbeAew  Xr  Grenzen  schwankende  Blutmenge  der  Versuchstiere  im  Einzelfall 

atSiton;  Blutverh.ste,  die  unter  46 » t,eL“VbTPl-?4*  S 
werden  meist  auch  ohne  Infusion  noch  gut  ertragen,  solche  iibei  o l o4/o  sinu 
in  der  Regel  tödlich.  Die  Mehrzahl  der  neueren  Beobachter  ist  der  Meinung,  daß 
bei  derar/weit  «-etriebener  Verblutung  die  Infusion  das  Leben  nicht  mehr  dauernd 
,u  eSeu  verm%  gehen^  die  Hunde  trote  des  mm.ltelbnren  Erfolges 

ifiobtvh>licli  an  dem  Mangel  an  Sauerstoffiiberträgern  zu  grande  . 

Kehieriei  SfS  bfsteht  aber  daran,  daß  die  Infusion  auch  am  Hunde  aus- 
nahmslos zu  rascher  Erholung  der  verbluteten  Versuchst^^^^^^^^ 
der  Infusion  bereits  die  Atmung  aufgehort_  hat, 
schwiiudeu  und  kein  Herzschlag  mehr  nachweisbar  war  {Ktonecker  ). 

Hach  allen  klinischen  Erfahrungen  scheint  es^  daß  der  irkung 
der  Infusion  am  Menschen  eine  größere  Bedeutung  Ihr  die  Lebens- 
rettnng  znkommt  als  an  den  Versuchstieren.  Die  Inkongruenz  der 

r'v^  Enriques  u.  Hallion,  Oomptes  rendiis  de  la  Soc.  biol.  1S96,  S.  756. 

'•*  Vgl.  Päßler,  a.  a.  0. 

1 Vgl! H.  1 1 Ebenda.  1886,  und  fs.s, 

M m ^ Korrespondensbl. 

f.Sohw_^lrste,M6,^Nr.l6-^^^^^^^ 

Palh.  11.  Tlier.  von  VenzMi-SMmg,  1““  bei  Läufer. 

Chir.  1903,  Bd.  40,  S.  609,  sowie  die  eingehende  Lito^ 

Zentralbl.  f.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  1.100,  S.  4JJ. 
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klinischen  Erfahrungen  und  des  Tierversuchs  in  diesem  Punkte  hängt 
vielleicht  damit  zusammen,  daß  das  Gefäßsystem  des  Menschen  — 
insbesondere  nach  schweren  Operationen  (Chloroformnarkose!) 
einer  so  weitgehenden  Anpassung  an  den  Blutverlust  nicht  fähig 
ist  wie  das  Gefäßsystem  der  Versuchstiere,  so  daß  ausgeblutete 
Menschen  der  Gefahr  des  mechanischen  Verblutungstodes  schon  nach 
geringeren  Blutverlusten  ausgesetzt  sind  als  diese Beim  Hunde  z.  B. 
kommt  es  infolge  der  ausgiebigen  regulatorischen  Contraction  des 
Splanchnicusgebietes  erst  zur  AtmungS"  und  Pulslosigkeit,  wenn  auch 
der  Verlust  der  roten  Blutkörperchen  an  sich  schon  ein  tödlicher  ist, 
während  beim  Menschen  Verblutungskollaps  schon  früher  einzu- 
treten scheint. 

Betreffs  der  Bedeutung  der  Transfusion  für  den  Ersatz  der 
verlorenen  oder  unbrauchbar  gewordenen  Blutkörperchen  vgl.  S.  389. 

Das  wirksamste  Mittel  zu  einer  raschen  Verbesserung  des  Kreis-  Ab- 
laufs in  allen  Zuständen  von  Gefäßlähmung  ist  die  intravenöse 
Adrenalininjektion.  Sie  kommt  dem  stockenden  Kreislauf  von 
einem  anderen  Angriffspunkte  aus  zu  Hilfe  als  die  früher  besprochenen 
\ asomotorenmittel : Das  Adrenalin  verengert  durch  seine  periphere 
Wirkung  auf  die  Gefäßwände  die  Aortenbahn  (vgl.  S.  254)  und  ver- 
mag insbesondere  den  Tonus  der  Splanchnicusgefäße,  selbst  nach  ihrer 
völligen  Erschlaffring  infolge  centraler  Gefäßlähmung,  wieder  herzu- 
stellen. Dadurch  wird  die  pathologische  Blutverteilung  während  der 
Dauer  der  Adrenalin  Wirkung  wieder  zur  Norm  gebracht,  obwohl  die 
Lähmung  der  Centren  fortdauert;  der  verloren  gegangene  centrale 
Tonus  der  Gefäße  wird  für  einige  Zeit  durch  einen  gesteigerten 
peripheren  Tonus  ersetzt.  Da  das  Adrenalin  gleichzeitig  ein  mächtiges 
Erregunpmittel  der  Herztätigkeit  ist,  so  wäre  es  das  ideale  Mittel  zur 
Bekämpfung  der  Circulationsschwäche,  wenn  seine  Wirkung  nicht 
eine  relativ  flüchtige  wäre.  Immerhin  scheint  der  Erfolg  gerade  bei 
danieder  he  gen  dem  Kreislauf  besonders  lange  anzuhaltem 

^i®tjerbelebung  durch  Adrenalin  bei  der 
Chloroform-  und  Kalivergiftung  des  Herzens  (vgl.  S.  237)  seit  längerer  ' 

Neuerdings  ist  auch  für  die  Kreislauf- 
schwache bei  Diphtherievergiftiing  {Fr.  MeyeF)  gezeigt  worden  daß 

\erefts  auf  30  bfs 
"»«h  bis  7 Stunden  am 
Leben  erhalten  werden  konnten ; der  Blutdruck  blieb  nach  einer  ein- 
maligen Injektion  30  bis  40  Minuten  lang  auf  normaler  Höhe  die 

n Reflexe  kehrten  wieder,  und  der  schlechte 

Uoh  ^®h^  ^angsame  Puls  wurde  rasch  und  kräftig.  Zu  diesem  erstaun- 

M.,  Daf^as  Her.  dieselben  trotz  der  weitgehenden  Schädigung  dm-eh 

2 Volkmanns  Yortr.  N.  F.  1890—1894  IST,.  9,-, 

. Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  1^  Bd  98  8 1 ^ 

lener  klin.  Woehensehr.  1905,  Nr.  20.  ’ mter, 

® Vr.  Meyer,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1909,  ßd.  60,  S.  208. 

.Meyer  u.  Gottlieli,  Phannakologie.  2.  Aufl. 
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die  Diphtheriegifte  zu  bewältigen  und  weiterzubefördern  vermag,  ist 
wohl  der  direkten  Herzwirkung  des  Adrenalins  — Verstärkung  der 
Contraction  und  Pulsbeschleunigung  — zu  danken. 

In  allen  Fällen  von  centraler  Gefäßlähmung  (Vergiftung  durch 
Chloralhydrat,  lähmende  Bakteriengifte  etc.)  oder  von  peripherer 
Lähmung  des  Splanchnicusgebietes  (akute  Arsenvergiftung)  läßt  sich 
im  Tierexperiment  der  fast  bis  zur  Abszisse  gesunkene  Blutdruck  durch 
Adrenalin  wieder  zur  Norm  bringen. 

Klinisch  erprobt  wurde  die  intravenöse  Adrenalininjektion  zuerst 
von  L.  Heidenhai'n},  der  sie  in  Kombination  mit  der  Kochsalzinfusion 
gegen  die  Kreislaufschwäche  bei  schwerer  allgemeiner  Peritonitis  an- 
wandte. Die  pathologische  Blutverteilung  entsteht  hier  durch  die  ent- 
zündliche Hyperämie  der  Mesenterial-  und  Peritonealgefäße,  sie  beruht 
aber  nach  den  Untersuchungen  von  Heinecke^  auch  auf  einer  Lähmung 
der  Vasomotorencentren  durch  die  resorbierten  Bakteriengifte.  Diese 
innere  Verblutung  infolge  von  Gefäßlähmung  wird  nach  Heidenhains 
seitdem  mehrfach  bestätigten  Erfahrungen  oft  mit  überraschendem 
Erfolge  durch  die  langsame  Injektion  von  etwa  V2  ^9  Adrenalin  in 
3/ — ^ I körperwarmer  physiologischer  Kochsalzlösung  bekämpft.  In 
Fällen,  in  denen  der  Organismus  der  Infektion  noch  Herr  werden 
kann,  kann  der  Erfolg  lebensrettend  sein.  , 

Ebenso  rationell  erscheint  die  Empfehlung  Kothes  , bei  drohendem 
Verblutungstode  (innere  Blutungen  etc.)  durch  einen  Zusatz  von 
Adrenalin  zur  Infusionsflüssigkeit  eine  Verbesserung  des  Tonus  der 
Splanchnicusgefäße  mit  der  besseren  Füllung  des  Gefäßsystems  zu  kom- 


In  Übereinstimmung  mit  den  experimentellen  Feststellungen 
haben  die  bisher  vorliegenden  Erfahrungen  auch  am  Menschen  er- 
geben, daß  die  intravenöse  Adrenalininjektion  bei  jeder  form  von 
Kreislaufkollaps  wiederbelebend  wirkt.  So  konnte  Kothe  Mori- 
bunde ohne  fühlbaren  Herzschlag,  mit  erloschenem  Cornealreflex  und 
aussetzender  Atmung  im  Herzkollaps  nach  Lumba  anästhesie,  sowie 
bei  akuter  Gefäßlähmung  (schwerer  postoperativer  Chok)  durch  /2  ^ mg 

Adrenalin  wiederbeleben.  Die  Herztätigkeit  besserte  sich  sogleich,  der 
Puls  wurde  schon  nach  wenigen  Sekunden  fühlbar,  die  Atmung  unc 
die  anderen  Funktionen  des  Centralnervensystems 
wieder.  Über  die  Beseitigung  schwerster  Herz-  und  Gefaßkollapse 
im  Verlaufe  von  Pneumonie,  Sepsis  etc.  hat  John  . 

richtet:  Selbst  wenn  alle  anderen  Analeptica  (intravenös  Strophanth  , 
Coffein  Campher)  versagt  hatten,  wurde  die  bedrohliche  Herzschwac  e 
SrcrVa-^mridre  sogleich  behoben,  und  manchmal  dauernde 

Lebensrettung  ^rzie  sofortige  Verstärkung 

liebster  Weise  abgeschwächten  Herztätigkeit  darauf  hm,  daß  die  Herz 


1 L.  Heidenhain,  Mitteilungen  aus  den  Grenzgebieten  d.  Medicin  u.  Chiruigie 

1908,  Bd.  18,  S.  837.  u f 1 r Mari  1899  Bd  ß9  S 429 

2 Reinecke,  Deutsch.  Areh.  f.  klm.  Med.  1899,  Bd.  bJ,  0.  -i-J- 

fÄ  KJkÄ.SCrsa,  u.  TU.r,  d.  Gesen».  Feb,-. 

® John,  Münchner  med.  Woeh.  1909,  Nr.  24. 
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Wirkung’  des  Adrenalins  bei  der  Behandlung  akuter  Kreislaufschwäche 
mit  der  Gefäß  Verengerung  zusammen  wirkt.  Die  Verbesserung  des 
Kreislaufs  führt  dann  indirekt  auch  zu  einer  Besserung  der  lebens- 
wichtigen Funktionen  des  Centralnervensystems.  Inwieweit  der  Erfolg 
das  Leben  dauernd  zu  erhalten  vermag,  hängt  davon  ab,  ob  die  Ur- 
sache der  Kreislaufstörung,  z.  B.  bei  Gefäßlähmung,  weiter  andauert, 
oder  ob  es  sich,  wie  bei  Chok  oder  Chloroformvergiftung,  nur  darum 
handelt,  den  Kreislauf  während  einer  kritischen  Zeit  aufrecht  zu  er- 
halten. Von  einer  Vergrößerung  der  auf  einmal  injizierten  Dosis  ist 
nichts  zu  erwarten.  Im  Gegenteil,  eine  durch  größere  Gaben  herbei- 
gettthrte  intensivere  Blutdrucksteigerung  müßte  dem  an  der  Grenze 
seiner  Leistungsfähigkeit  stehenden  Herzen  gefährlich  werden.  Da- 
gegen wird  die  mehrfache  Injektion  kleiner  Gaben  gut  vertragen. 
Immerhin  ist  bei  der  Flüchtigkeit  der  Adrenalinwirkung  im  Tier- 
experiment auch  die  lange  Dauer  des  Erfolges  einer  einmaligen  In- 
jektion auffallend.  Die  Besserung  des  Kreislaufes  bleibt  mitunter 
6—8  Stunden  und  länger  bestehen.  Es  dürfte  dies  auf  die  günstige 
Wii  kling  der  verbesserten  Durchblutung  der  Vasomotorencentren 
zurückzuführen  sein,  deren  Erholung  dadurch  ermöglicht  wird. 

Vielfach  hat  man  in- jüngster  Zeit  auch  die  subcutane  Injektion  von 
Adrenalin  bei  akuter  Kreislaufschwäche  versucht',  wobei  gi-oße  'Gaben  bis 
6 10  mff  gegeben  werden  mußten.  Doch  erscheint  diese  Applikationsart  weniger 
das  Adrenalin  die  Wege  der  Eesoi-ption  selbst  verschließt  und 
fiabei  im  subcutanen  Zellgewebe  unwh’ksam  werden  muß. 

Eine  andauernde  Verbesserung  der  Blutverteilnng  könnte  man  niffHaHs- 
von  einer  Verengerung  der  Darmgefäße  durch  Digitalissubstanzen 
erwarten  Experimentell  gelingt  es,  durch  dieselben  den  Blutdruck  in- 
hzierter  Tiere,  z.  B.  bei  Diphtherievergiftiing,  zu  heben  (Päßler,  Fr 
Meyer  ).  Es  ist  nicht  unmöglich,  daß  die  auf  S.  278  erwähnten  Erfolo-e 
1 ^ Strophanthintherapie  bei  Kreislaufkollaps  auch  mit 

der  Gefäß  Wirkung  des  Mittels  in  Zusammenhang  stehen. 

Behandlung  von  Gefäßkrämpfen. 

Pathologie  ohne  Zweifel  eine  Allgemeine 
wichtige,  aber  noch  nicht  genügend  gekannte  Rolle.  Man  hat  alle-e- 

r“  in  bestimmten  Gebietei®™ 

a^er  Sn'  ^%e«ieinen  kennt  man  nur  die  toxischen  ge- 

entsUet  z^  B^'bH  S aller  vasomotorischen  Centren 

entstehen  z.  B.  bei  Strychnin  Vergiftung  oder  bei  der  Erstickung 

oder  sie  können  durch  eine  mehr  oder  weniger  allgemein  in  den  gI- 

nairntnSuSntmu 

hnrr.  können  auch  endogen  in  der  Pathologie  in  Betracht 

kommen.  So  führt  die  KohlensäiireSberladung  des  Blutes  bd  uiS 

(vSn  ' sie  dürffT^r ''  pererregbarkeit  der  vasomotorischen 

(mntren.  Sie  dürfte  die  wesentlichste  Ursache  der  Blutdriieksteigeriing 

* inn.Med.zu  Wiesbaden  1909  S 373 

,,  -tralJlc) , D.  Aieh.  f.  klin.  Med  1899  Uri  Q 7ipl.  tt"  nr  ’ ^ oirf. 

Path.  u.  Pharm.  1909,  ßd.  60,  S.  208.  ’ -A-reh.  f.  exp. 
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in  Stauungszuständen  sein.  Eine  allgemeine  Zunahme  des  peripheren 
Gefäßtonus  könnte  dagegen  durch  übermäßige  Adrenalinsekretion  ins 
Blut  bei  Störungen  der  inneren  Sekretion  der  Nebennieren  zu  stände 


Endlich  unterliegen  die  vasomotorischen  Centren  auch  mannig- 
fachen reflektorischen  Einflüssen  und  können  daher  auch  patho- 
logisch von  entfernten  Organen  aus  beeinflußt  werden. 

Folgen  für  Die  allgemeine  Steigerung  des  Gefäßtonus  hat  zunächst  eine 

M^l'g  Veränderung  der  Blutverteilung  zur  Folge,  denn  es  werden  nicht  alle 
Gefäßgebiete  gleichmäßig  verengt,  vielmehr  überwiegt  die  Vasoconstric- 
tion  im  Splanchnicusgebiete.  In  erster  Linie  dienen  die  Hautmuskel- 
gefäße zur  Regulation ; andere  Gefäßgebiete,  wie  das  des  Gehirns  und 
das  der  Lungen  adaptieren  sich  mehr  passiv  der  Blutverdrängung  aus 
den  Bauchorganen.  Blutüberfüllung  des  Gehirns  kann  somit  die  I olge 
mangelhaft  kompensierter  Gefäß contraction  des  Splanchnicusg(^ietes 
sein.  Auf  derartige  Störungen  leichteren  Grades  mag  die  Schlaflosig- 
keit mancher  Menschen  im  Hochgebirge  beruhen,  da  der  Einfluß  des 
Höhenklimas  eine  Steigerung  des  allgemeinen  Gefäßtonus  bedingt. 
Störungen  in  den  Kompensationen  am  Kreislauf  kommen  besonders 
bei  der  Arteriosklerose  vor.  Bömberg  u.  0.  Müller  konnten  nach- 
weisen,  daß  die  Gefäße  der  Extremitäten  mit  fortschreitender  arterio- 
sklerotischer Veränderung  immer  weniger  prompt  auf  die  reflektorische 
Wirkung  von  Kälte-  und  Wärmereizen  reagieren.  Gefäßkrämpfe  werden 
.,1c..  Bol  Avi-PiMneklftmtikorn  nicht  so  leicht  ausgeglichen  als  in  der  ISorm. 

U 


kommen. 


3 Vgl.  'Pal,  Die  Öefäßkrisen,  Leipzig  1905. 
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Hautgefäße  sekuntlär  bedingt  sein,  z.  B.  durch  Verringerung  der  Blut- 
nienge  bei  gewissen  Anämien  sowie  im  Stadium  algidum  der  Cholera 
infolge  von  Bluteindickung. 

An  der  Haut  verraten  sich  die  Gefäßkrämpfe  durch  die  Blässe 
und  das  Kältegefühl;  besonders  an  den  Extremitäten  sind  vasomotori- 
sche Störungen  dieser  Art,  von  den  leichtesten  Graden  angefangen 
(kalte  Hände  und  Füße!)  bis  zu  den  schwersten  Graden  [Raynaud^ohe  innere 
Krankheit),  ausgesprochen.  An  den  inneren  Organen  verraten  sich  die  GefäßgeUete. 
Gefäßkrämpfe  durch  den  „Gefäßschmerz“  und  anfallsweise  funktionelle 
Störungen  in  den  mangelhaft  mit  Blut  versorgten  Organen  (Claudicatio 
intermittens).  Dies  gilt  namentlich  von  stenokardischen  Anfällen 
oder  Angina  pectoris.  Die  hypothetische  Zurückführung  derartiger 
Störungen  auf  Gefäßkrämpfe  findet  vielfach  gerade  in  der  Heilwirkung 
gefäßerweiternder  Mittel  eine  gute  Stütze. 

DerKrainpf  der  Meningealgefäße  spielt  bei  gewissen  Formen  undm^l 
von  Migräne  eine  Rolle.  Andere  Formen  von  Kopfschmerz,  z.  B.  bei  aefäße. 
Fieber  und  bei  Urämie,  werden  auf  eine  spastische  Contraction  der 
Hirngefäße  selbst  bezogen.  Vielleicht  hängt  auch  die  Seekrankheit 
mit  einem  solchen  Krampfe  der  Hirngefäße  zusammen. 

Endlich  scheint  eine  anfallsweise  auftretende  Contraction  der 
Coronargefäße  bei  den  verschiedenen  Zuständen  von  Stenokardie  ° * 
und  bei  verwandten  Störungen  das  ursächliche  Moment  zu  seinh  Dabei 
können  die  Gefäßkrämpfe  auch  gleichzeitig  in  mehreren  Gefäßbezirken 
auftreten  und  von  einem  Gebiet  auf  das  andere  übergehen,  z.  B.  beim 
Krampf  der  Hautgefäße  der  oberen  Extremitäten  auf  die  Coronar- 
gefäße bei  Angina  pectoris  vasomotoria. 

Der  allgemeine  Blutdruck  wird  durch  regionäre  Gefäßkrämpfe 
nur  dann  beeinflußt,  wenn  dieselben  ausgedehnte  Gefäßbezirke  be- 
treffen,  wie  z.  B.  beim  Krampf  der  Darmarterien  in  der  Bleikolik.  /.Äm 
Die  Ausdehnung  des  Hautgefäßgebietes  beim  Menschen  läßt  die  Wirkung 
daselbst  lokalisierter  Gefäßkrämpfe  auf  den  Aortendruck  gleichfalls 
egreiflich  erscheinen.  In  den  meisten  Fällen  findet  aber  das  aus  den 
verengten  Gebieten  verdrängte  Blut  in  anderen  Teilen  Platz,  die  weniger 
widerstandsfähig  sind,  z.B.  in  den  Gehirngefäßen,  die  bei  Gefäßkrämpfeii 
anderer  Gebiete  weiter  werden  („kalte  Füße  und  bmRpr 


Centrum 
ans  oder 
p peripher. 


kiimpfung 
der  Gefäß- 
krämpfe 


vom 


Be- 


^ Vgl.  darüber  R.  Breuer,  Münchner  nied.  Woch. 


1902,  Nr.  39. 
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£nveite~ 
rungfmtiitel 
für  die 
flautgefäJJe. 


Enveife^ 

für  die 
Himgefaße. 


Alkohol 
als  Gefäß- 
enveiterer 


bei  geivisse^i 
Foi'men  von 
Kollaps. 


Arnyl- 

nitrit 


Die  Narkotica  der  Fettreüie  sind  als  Gefäßerweiterungsmittel 
venvertbar,  soweit  sie  entweder,  wie  der  Alkohol,  sonst  nicht  sehr 
giftig  sind  oder,  wie  das  Chloralhydrat,  schon  in  kleinen  Gaben  die 
Gefäbcentren  beeinflussen.  Sie  wirken  zwar  auf  den  Vasomotorentonus 
aller  Gefäßgebiete,  besonders  leicht  aber  werden  von  ihnen  bestimmte 
Gebiete,  vor  allem  das  der  Haut  und  die  Gehirngefäße  erweitert. 
Noch  elektiver  ist  die  Gefäßerschlaffung  im  Gebiete  der  Hautgefäße 
durch  die  zur  Gruppe  des  Antipyrins  gehörigen  Substanzen,  worauf 
wir  bei  der  Pharmakologie  des  Wärmehaushaltes  zu  sprechen  kommen. 
Sie  sind  deshalb  vor  allem  geeignet,  den  Krampf  der  Hautgefäße  im 
Schüttelfrost  zu  lösen.  In  noch  kleineren  Gaben  aber  beeinflussen  die 
gleichen  antipyretisch  und  beruhigend  wirkenden  Substanzen  auch 
den  Gehirnkreislaut.  Wie  WiechowsW  gezeigt  hat,  rufen  Antipyrin, 
Phenetidin  und  die  ihnen  verwandten  Stotfe  als  erste  nachweisbare 
vasomotorische  Wirkung  eine  deutliche  Erweiterung  der  intrakraniellen 
Gefäße  hervor,  u.  zw.  insbesondere  an  fiebernden  Tieren.  Die  Narko- 
tica, z.  B.  Chloralhydrat,  bedingen  eine  reichliche  Blutdurchströmung 
des  Gehirns  erst  als  Teilerscheinung  weitgehenderer  Gefäßerschlaflfung; 
vielleicht  beruht  darauf  der  günstige  Einflnß  des  Chloralhydrats  und 
anderer  Hypnotica  auf  die  Seekrankheit^. 

Bei  Gefäßkrämpfen  im  Hautgebiete,  z.  B.  im  Schüttelfrost  oder 
bei  lang  dauernder  Vasoconstriction  nach  kalten  Bädern  (mangelhafte 
„Reaktion“  nach  dem  Bade)  macht  sich  die  gefäßerweiternde  Wirkung 
nicht  zn  verdünnten  Alkohols  (Kognak  oder  starker  Wein)  rasch 
nnd  heilsam  geltend.  Auch  für  gewisse  Fälle  von  Angina  pectoris  ist 

der  Alkohol  ein  geeignetes  Mittel^. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  auch  die  günstige  Wirkung  des  Al- 
kohols in  gewissen  Kollapszuständen,  in  denen  der  Kreislauf  in- 
folge mangelhafter  Herzleistung  versagt,  auf  der  raschen  Entspannung 
der  Gefäße  durch  geeignete  Gaben  beruht.  Kleine  Alkobolgaben  er- 
weitern allerdings  nur  die  Hautgefäße  und  verengern  nach  neueren 
Versuchen  (vgl.  S.  249)  sogar  die  Eingeweidegefäße.  Bei  Gefäßkrämpfen 
aber  mag  sich  auch  nach  solchen  Gaben  schon  eine  Herabsetzung  des 
Vasomotorentonus  geltend  machen,  die  am  normalen  Kreislauf  den 

Blutdruck  noch  nicht  erniedrigen.  i 

Am  schnellsten  und  energischesten  erweitern  Amyl nitrit  unü 
die  ihm  verwandten  Mittel  die  Gefäße.  Man  kann  sie  als  Gef  aß- 
erweiterungsmittel xat’  8^oxf|v  bezeichnen.  In  kleinen  Gnben  beschrankt 
sich  ihre  Wirkung  in  elektiver  Weise  auf  die  Hautgefaße  der  oberen 
Körperhälfte  und  auf  die  Hirngefäße,  wie  dies  die  direkte  Beobachtung 
lehrt  In  größeren  Gaben  erschlaffen  sie  alle  Gef äßgebiete  von  den 
Centren  aus.  Überdies  wirken  sie  auch  von  peripherem  Angriffspunkte 
wie  wir  dies  z.  B.  für  die  Coronargefäße  wissen.  Laudet- 


aus 


Brünton‘<  hat  das  Amylnitrit  1867  in  die  Therapie  der  Angina  pectoris 
eingefUhrt.  Das  Mittel  hat  sieh  bei  diesen  Znstanden  als  symptomatisch 
ausgezeichnet  wirksam  erwiesen. 

> WiechowsUi,  Arch.  f.  exp.  Path. u.  Pharm.  1902, Bd. 48,  S. 376,  u.  1905,  Bd.  52,  S.389. 
2 Vgl.  Binz,  Zentralbl.  t.  inn.  Med.  1903,  Nr.  9. 

8 Vgl.  Sahli,  19.  Kongr.  f.  inn  Med.  1901. 

■*  Lauder-Bnmton,  Laneet.  1867. 
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Der  Svmptomenkomplex  der  Angina  pectoris  oder  Stenokardie 
kommt  bekanntlich  als  anfallsweise  aiiftretender  Herzschmerz  mit  Angst 
lind  Oppressionsgeflihl,  allein  oder  begleitet  von  mehr  oder  weniger 
starker  Dyspnoe,  hei  sehr  verschiedenen  Erkrankungen  des  Herzens 
vor.  Als  wahrscheinliche  Ursache  sieht  die  Pathologie  den  plötzlich 
eiutretenden  Blutmangel  irgendwelcher  Herzabschnitte  an.  Häufig  findet 
man  nach  solchen  stenokardischen  Erscheinungen  bei  den  Sektionen 
Sklerose  der  Kranzarterien  und  Verengerung  in  ihrem  Verlauf  oder  an 
ihren  Mtindungsstellen  vor.  Man  darf  somit  die  Verringerung  der  Blut- 
zufuhr oder  die  mangelhafte  Akkommodationsfähigkeit  der  Coronar- 
gefäile  an  einen  gesteigerten  Blutbedarf  als  die  wesentlichsten  Be- 
dingungen für  die  Entstehung  des  Anfalles  ansehenk  So  erscheinen 
die  therapeutischen  Erfolge  verständlich,  die  man  mit  einem  exquisit 
gefäßerweiternden  Mittel  erzielt. 

Am  nächsten  würde  die  Annahme  liegen,  daß  unter  die  Uefäß- 
gebiete,  welche  durch  Amylnitrit  von  ihren  Centre n aus  erweitert 
werden,  auch  das  Cehiet  der  Kranzarterien  gehört.  Leider  sind  wir 
aber  über  die  centrale  Innervation  der  Herzgefäße  zu  wenig  unter- 
richtet, um  über  eine  elektive  Einwirkung  des  Mittels  auf  diese  Centren 
etwas  aussagen  zu  können.  Dagegen  ist  durch  Versuche  von  Loeh'^ 
erwiesen,  daß  das  Amylnitrit  auch  von  peripherem  Angriffspunkte 
aus  die  Coronargefäße  zu  erweitern  vermag. 

Weiterhin  kann  aber  die  gefäßerweiternde  Wirkung  des  Amylnitrits 
auch  von  anderer  Seite  her  die  Anforderungen  an  das  Herz  herabsetzen, 
falls  nämlich  Cefäßcontractionen  in  anderen  Cebieten  bestehen  und  eine 
relative  Herzinsufficienz  hervorgerufen  haben.  Deshalb  ist  die  günstige 
Wirkung  des  Amylnitrits,  auch  abgesehen  von  einer  direkten  Beein- 
flussung des  Coronarkreislaufes,  verständlich.  Es  vermag  durch  eine 
sofort  einsetzende  Gefäßerweiterung  die  Widerstände  für  das  Herz 
herabzusetzen.  Ähnlich  können  auch  andere  gefäßerschlafiPende  Mittel, 
wie  z.  B.  der  Alkohol  bei  Stenokardie,  wirksam  sein. 

Das  Amylnitrit  ist  keineswegs  in  allen  Fällen  im  stände,  die 
Anfälle  zu  unterdrücken  oder  zu  lindern.  Da  der  Entstehung  von 
Angina  pectoris,  wie  es  scheint,  auch  verschiedene  Ursachen  zu 
gründe  liegen  können,  so  wird  ein  Erfolg  nur  dann  zu  erwarten  sein, 
wenn  ausgebreitete  Gefäßcontractionen  als  auslösendes  Moment  eine 
Kolle  spielen.  Am  leichtesten  verständlich  ist  die  Wirksamkeit  des 
Amylnitrits,  z.  B.  bei  den  von  Nothnagel'^  als  Angina  pectoris  vaso- 
motoria  besc^iebenen  Formen,  bei  welchen  „Erblassen  und  Erstarren, 
Kältegefühl  und  objektive  Temperaturabnahme  an  der 

Maut  darauf  hindeuten,  daß  Krämpfe  der  Hautarterien  den  Anfall 
einleiten. 

Das  Amylnitrit  wirkt  bei  der  Einatmung  einiger  Tropfen  unge- 
mein rasch,  schon  innerhalb  der  ersten  Minute;  oft  ist  der  Erfole;  aber 
nur  vorübergehend.  Manchmal  vermag  die  Gefäßerweiterung  den  patho- 
logischen  Zustand  aber  auch  für  längere  Zeit  auszugleichen.  So  he- 
il. Ther!  wfe/'?901,  Herzmuskels,  in  Nothnagels  Spez.  Path. 

8 exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.51,  S 64 

Nothnagel,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  1891,  Bd.  19. 
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schreibt  Lauder-Brunton^  den  Fall,  in  dem  das  Amylnitrit  zuerst  von  ihm 
angewandt  wurde:  „Gleichzeitig  mit  dem  Rotwerden  des  Gesichtes 
verschwand  der  Schmerz  in  der  Brust  vollkommen  und  blieb  bis^^zur 
nächsten  Nacht  weg.  Zuweilen  kam  er  schon  nach  5 Minuten  zurück; 
wurden  dann  aber  einige  Tropfen  mehr  eingeatmet,  so  verschwand  er 
und  kam  nicht  wieder.“  Zugleich  mit  der  Beseitigung  des  Anfalles 
spricht  sich  der  Nachlaß  des  Gefäßkrampfes,  z.  B.  an  der  Radialis 
deutlich  aus.  Dies  zeigen  z.B.  Sphygmogramme,  wie  sie  Lauder-Brunton^ 
aufgenommen  hat  (Fig.  36). 

Fig.  36. 


a gespannter  Puls  (Angina  pect.), 
b nach  Amylnitrit. 


Gespannter  Puls  vor  Amylnitrit 


nach  5 Tropfen  Amylnitrit  (nach  Pal). 


Man  hat  das  Amylnitrit  auch  in  anderen  Krankheitszuständen 
angewandt,  in  denen  man  mit  mehr  oder  weniger  Recht  Get{\ßkrampte, 
z B im  Bereiche  der  Hirnarterien,  annehmen  zu  müssen  glaubte,  ln 
dieser  Beziehung  erscheint  die  Verwendung  des  Amylnitrits  m ge- 
wissen Formen  von  Migräne  rationell,  bei  welchen  ein  auffa,llendes 
Erblassen  des  Gesichtes  auf  Gefäßkrämpfe  bindeutet 
pathico-tonica).  Zweifellos  ist  auch  der  Erfo  g des  Mittels  bei  der 
Bleikolik  gegen  die  Gefäßkrämpfe  im  Splanchniciisgebiet.  Der 


* Luuder-Brunton,  Lancet.  1867;  Pharmaceut.  Journ.  1888. 
Lauder-Brunton,  Clin.  Soe.  Rep.  London  1870. 
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abnorm  gespannte  und  verlangsamte  Puls  nimmt  danach  wenigstens 
vorübergehend  wieder  normale  Beschaffenheit  an  (Ä.  Frank,  RiegeV). 

(Fig.  37.) 

Die  dem  Amylnitrit  analog  wirkenden  Nitrite  wirken  im  allge-  ^urite. 
meinen  nachhaltiger.  Nach  Natriumnitrit  (Natrium  nitrosum)  in  den 
Gaben  von  0‘03 — 0'06  g tritt  die  Wirkung  gleichfalls  schon  nach 
3 — 4 Minuten  ein  und  erreicht  nach  15 — 30  Minuten  ihr  Maximum, 
um  etwa  bis  IV2  Stunden  anzuhalten^.  Im  allgemeinen  gilt  aber  die 
Wirkung  von  Natrium  nitrosum  als  weniger  zuverlässig,  und  größere 
Gaben  (z.  B.  Gaben  von  0‘5  g)  wirken  toxisch. 

Ausgeprägte  Nitritwirkung  entfalten  ferner  die  Salpetersäureester 
höherer  Alkohole.  So  bringt  das  Nitroglycerin  in  ganz  kleinen 
Gaben  von  V2 — 1 ^5'  schon  nach  2 Minuten  die  gleichen  Wirkungen 
auf  das  Gefäßsystem  hervor,  wie  die  Verbindungen  der  salpetrigen 
Säuren  (wegen  der  explosiven  Eigenschaften  Vorsicht  bei  der  Ver- 
ordnung! meist  in  Form  von  Tabletten  oder  in  alkoholisch-wässeriger 
Lösung).  Die  Übereinstimmung  der  Wirkung  der  Salpetersäureester 


Fig.  37. 


mit  den  Nitriten  erklärt  sich  dadurch,  daß  dieselben  im  Organismus 
die  Bedingungen  ihrer  Umwandlung  in  Nitrit  finden  {M.  Hai/).  Das 
Nitroglycerin  hat  vor  dem  Amylnitrit  die  längere  Dauer  seiner  Wir- 
kung voraus  (IV2  3 Stunden).  Dasselbe  gilt  von  Ervthroltetranitrat 
und  anderen  verwandten  Verbindungen.  Auch  der  Natronsalpeter  in 
größeren  Gaben  soll  ähnlich  wie  das  Nitrit  wirksam  sein“^,  vielleicht 
weil  er  im  Organismus  zum  Teil  in  Nitrit  übergeht. 

fiac  peripherem  Angriffspunkte  in  der  Gefäßwand  aus  erweitern  Coffein 

r n i-o  . ^^®obromin  und  die  ihm  verwandten  Substanzen 
die  Gefäße  m einzelnen  Bezirken.  Wir  haben  auf  S.  248  erSrtert, 

(lall  das  Coffein  von  den  vasomotorischen  Centren  aus  im  entgegen- 
gesetzten Sinne  wirkt  und  dadurch  die  dem  vasomotorischen  Einfluß 
unterliegenden  Darmgefäße  verengt.  Es  besteht  sonach 
dir  rif.  p r-  0 zwischen  dem  centralen  Einfluß  des  Coffeins, 

wTrkun/fuf  div'V.r^  erschlaffenden 

dli^r^u  ®‘uen  Gefäßgebiete  gewinnt 

Ue  Nfere  zV  in  ’ F d«  Oberhand.  Solange 

die_M^z.  B.  m nervöser  Verbindung  und  daher  in  vasomotorischer  "Ä“' 

2 16,  u.  Biegel,  1878  Bd.  21 

Manehestw  I899“  W^The 
•*  M.  Hay  1.  c. 

^ Vgl.  Lauder-Brunton,  D.  med.  Woeh.  1902  Nr  16 
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der  Hini- 
gefäße. 


der  Corminr- 
gefäße  des 
Herzens. 


Abhäng'igkcit  von  den  Centren  steht,  werden  ihre  Gefähe  ini  allge- 
meinen durch  Coffein  verengert,  u.  zw.  stärker  oder  schwächer,  je 
nach  der  individuell  schwankenden  Empfindlichkeit  der  vasomotori- 
schen Centren  gegen  das  Gift.  In  der  entnervten  Niere  dagegen 
wirkt  das  Coffein  immer  gefäßerweiternd.  Bei  dem  Theobromin,  das 
weniger  stark  centralerregend  wirkt,  überwiegt  stets  der  erweiternde 
Einfluß  auf  die  Nierengefäße  (vgl.  darüber  Näheres  bei  Diurese). 

Neben  dem  Gefä%ebiet  der  Nieren  sind  der  peripheren  Coffein- 
wirkung besonders  die  Hirngefäße  unterworfen.  Wiechowski'^  hat 
während  der  Coffeinwirkung  nicht  allein  stärkere  Durchblutung  des 
Gehirns,  die  auch  passiv  durch  die  Verdrängung  aus  dem  Splanch- 
nicusgebiete  zu  erklären  wäre,  sondern  auch  eine  direkte  Herab- 
setzung des  Tonus  an  den  intrakraniellen  Gefäßen  beobachtet.  Aus 
dieser  Wirkung  des  Coffeins  ist  wohl  sein  heilsamer  Einfluß  bei  ge- 
wissen Formen  von  Kopfschmerzen  zu  erklären. 

Endlich  haben  Versuche  von  Hedbom^  und  von  Loeb^  ergeben, 
daß  Coffein  die  Kranzgefäße  des  Herzens  deutlich  erweitert.  Die 
Wirkung  greift  peripher  an  den  Gefäßwänden  an,  da  sie  auch  am 
isolierten  durchbluteten  Herzen  zu  stände  kommt.  Das  Theobromin 
wirkt  in  gleichem  Sinne.  Daraus  ist  es  wohl  zu  erklären,  daß  sich 
die  Theobrominpräparate  als  prophylaktische  Mittel  gegen  die  steno- 
kardischen  Anfälle  so  gut  bewährt  haben.  In  den  Anfällen  selbst  ist 
das  Theobromin  nicht  anwendbar,  da  es  viel  zu  langsam  resorbiert 
wird,  um  den  Gefäßkrampf  coupieren  zu  können.  Die  prophylaktische 
Anwendung  yon  2’0 — 2'5  g Theobrominum  natrio-salicylicum  beseitigt 
dagegen  oder  mildert  die  Anfälle  in  eindeutiger  Weise,  wie  dies  zahl- 
reiche Beobachtungen  seit  der  Empfehlung  durch  Askanazi/  ergeben 
haben.  Das  Theobromin  und  das  ihm  verwandte  Theocin  haben  sich 
auch  bei  anderen  Gefäßkrämpfen  als  wirksam  erwiesen.  Man  wird 
sich  dabei  vorzustellen  haben,  daß  die  Herabsetzung  des  peripheren 
Tonus  die  Gefäße  weniger  anspruchsfähig  gegenüber  der  anfallsweise 
eintretenden  Erregung  der  vasomotorischen  Centren  macht  . 

Von  peripherem  Angriffspunkte  erweitert  auch  das  Alkaloid 
Yohimbin  (vgl.  S.  262)  verschiedene  Gefäßgebiete.  In  — wahrscheinlich 
überflüssiger  — Kombination  mit  sehr  geringen  l(lengen  von  Urethan 
wird  das  salpetersaure  Salz  (Vasotonin)  neuerdings  gegen  Angina 
pectoris  und  andere  arteriosklerotische  Beschwerden  als  subcutane 
Injektion  empfohlen  {Fr.  Müller  u.  Fellner,  Staehelin^). 


’ Wiechowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phaim.  1902,  Bd.  48,  S.  3<b. 
ä Hedbom,  Seand.  Arch.  f.  Physiol.  1899,  9,  S 1. 

« Loeb,  Ai-ch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  51,  S.  64. 

^ Askanazy,  D.  ZenWbl.  f.  klin.  Med.  1 895,  u.  Deutsches  Arch  f.  klm.  Med.  1895. 

® Vel.  R.  Breuer,  Münchner  med.  Woch.  1902,  ^ 

« Fr.  Müller  u.  Fellner,  Therapeutische  Monatshefte  1910,  .Juni,  Stachel  , 

Ebenda,  1910,  September. 


Pharmakologie  der  Atmungsorgane. 


Die  Atmungsorgane  der  Säugetiere  bestehen  aus  den  integrierenden 
Teilen  des  Respirationstractus  (Kehlkopf,  Bronchien,  Lungen)  und 
aus  der  die  Bewegungen  desselben  beherrschenden  Muskulatur  (quer- 
gestreifte Kehlkopf-,  Rippen-,  Zwerchfellmuskeln,  längsgestreifte  Brou- 
chialmuskeln).  Der  Luftwechsel  in  den  Lungeiialveolen  wird,  abgesehen 
vom  Luftdruck,  bestimmt  von  der  Tätigkeit  der  bewegenden  Kräfte  — 
Arbeit  der  Atemmuskulatur  und  Elastizität  des  Lungengewebes  — d.  h. 
also  von  der  Mechanik  der  Atembewegungen  sowie  von  den  jeweiligen 
Widerständen,  die  sich  dem  Spiel  der  Luft  in  den  zuftihrenden  Atem- 
wegen oder  dem  elastischen  Spiel  der  Alveolen  entgegensetzen. 

Frequenz,  Umfang  und  Energie  der  Atembewegungen  sind  zu- 
nächst abhängig  von  dem  Erregungszustand  des  im  bulbären  und 
im  spinalen  Mark  gelegenen  Centralapparates,  der  seine  Erregungen 
direkt  vom  Blut  und  reflektorisch  durch  zentripetale  Nerven 
(Lungenvagus,  Trigeminus,  Hautnerven  u.  a.)  erhält. 

Von  den  bei  der  Erregung  des  Atemcentrums  durch  das  Blut 
beteiligten  Faktoren  sind  uns  zwei  Bedingungen  als  maßgebend  be- 
kannt, die  der  Spannung  von  O2  und  CO2:  abnorm  verminderte 
02-Spannung  im  Blut  bewirkt  eine  Steigerung  der  Atemfrequenz  und 
-tiefe,  u.  zw.  meistenteils  eine  vorwiegend  inspiratorische  Dyspnoe 
{Bernstein,  1882),  jedoch  erst,  wenn  der  02-Cehalt  der  Einatmungsluft 
auf  10%  oder  darunter  gesunken  {Speck,  Loewy,  v.  Terray^).  Wenn 
gleichzeitig  die  Spannung  der  CO2  sehr  niedrig  ist,  bewirkt  02-Mangel 
G/jeywe-N^oA;esches  Atmen  (Haldane  und  Douglas'^)-,  daraus  erklärt  sich 
auch  das  Auftreten  dieses  Phänomens  in  großer  Bergeshöhe  {Duriq^). 
Eine  Steigerung  des  02-Uehaltes  in  der  Atemluft  bis  zu  100%  hat 
weder  aut  die  Atemmechanik  noch  auf  02-Verbrauch  und  Gesamtstotf- 
wechsel  eine  nachweisbare  Wirkung  {DuHg\  1903).  Für  die  neuerdings 
klinisch  betonte  Empfehlung  von  02-Inhalationen  fehlt  in  dieser  Be- 
zieiung  -—  abgesehen  von  der  CO- Vergiftung  — einstweilen  eine 
ausreichende  wissenschaftliche  Begründung. 

Haldane  und  Douglas,  Journ.  of  Physiol.  1910,  Bd.  38  S.  401 

4 ^°"^®-ßosa-Exp.  Wiener  akad.  Denkschrift  1910,  Bd.  86  S 374 

1903.  S„Sl  S.  m ^ 
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Eine  günstige  Wirkung  der  Saiierstofftherapie  auf  das  subjektive  Be- 
finden des  Kranken  bei  Dysj)noe  und  Cyanose  wird  von  den  meisten  Beobachtern 
für  die  Dauer  der  Einatmung  angegeben.  Da  das  Hämoglobin  aus  einem  02-reicheren 
Gasgemisch  nicht  mehr  O2  aufnimmt  als  aus  Luft,  so  kann  die  Wirkung  nicht 
auf  einen  höheren  Sättigungsgrad  des  Blutfarbstoffes  bezogen  werden  {Kraus, 
Dtirig').  Das  Plasma  aber  vermag  bei  höherer  02-Spannung  mehr  O2  zu  absorbieren, 
und  deshalb  kann  es  w'ohl  von  Bedeutung  sein,  den  02-Partialdruck  in  der  Atmungs- 
luft zu  steigern.  Das  mit  Sauerstoff  übernormal  gesättigte  Plasma  wird  ein  wegen 
herdweise  verödeten  Lungengewebes  ungleichmäßig,  d.  h.  zum  Teil  unvollständig 
arterialisiertes  Blut  auf  normale  02-Spannung  bringen  können,  vielleicht  auch  die 
oxydative  Beseitigung  von  dyspnoisch  wirkenden  Stoffwechselprodukten  beschleunigen 
und  so  die  dyspnoische  Unruhe  und  Angst  des  Kranken  beseitigen. 

Ist  infolge  anhaltender  dyspnoischer  C02-Überladung  — kardialer  Lungen- 
stauung — oder  infolge  von  urämischer  Vergiftung  das  Atemcentrum  gegen  den 
Reiz  der  CO2  abgestumpft,  so  tritt  bei  mangelhafter  O2- Versorgung  auch  trotz 
hoher  C02-Spannung  nicht  selten  das  periodische  Atmen  ein  mit  Einschlummern 
in  den  Pausen  und  qualvollem  Erwachen  beim  Wiederbeginn  der  Atmung.  Sauer- 
stoffiuhalation  kann  dann  öfters  wieder  regelmäßige  Atmung  und  damit  wesent- 
liche Erleichterung  herbeiführen^. 

Aus  alledem  läßt  sich  die  symptomatische  Wirkung  — namentlich  für 
die  Dauer  der  Einatmung  — erklären®. 

Umgekehrt  hat  eine  Verminderung  der  normalen  C02-Span- 
nung  in  den  Alveolen  und  damit  in  den  Geweben  keinen,  eine 
Vermehrung  aber  — selbst  nur  eine  geringe  — einen  sehr  starken, 
u.  zw.  erregenden  Einfluß  auf  die  Atmung.  Erhöhte  C02-Spannung  im 
Gewebe  kommt  auch  zu  stände  bei  einer  Abnahme  der  Blut- 
alkalescenz^  wie  sie  durch  Bildung  saurer  Stolfwechselprodukte 
bei  starker  Muskelarbeif^,  Fieber,  Diabetes,  manchen  Vergiftungen  etc. 
entsteht;  dabei  ist  dann  die  Atmung  gleichfalls  bis  zu  starker  Dyspnoe 
gesteigert.  Daß  unter  solchen  Umständen  die  reichliche  Zufuhr  von 
Alkalien  die  Atmung  beruhigen  und  regulieren  kann,  ist  einleuchtend. 

Abgesehen  von  dem  Chemismus  des  Blutes  ist  auch  seine  Tem- 
peratur mitbestimmend  für  die  Atemfrequenz  und  -tiefe:  Steigerung  der 
Blutwärme  pflegt  sie  zu  erhöhen®,  Erniedrigung  sie  herabzusetzen.  Alle 
Mittel  also,  die  geeignet  sind,  das  abnorm  kühle  Blut  zu  erwärmen  (z.  B. 
warme  Infusionen)  oder  das  überwärmte  (im  Fieber)  abzukühlen  ( Anti- 
pyretica),  werden  dazu  beitragen,  die  Atemfrequenz  der  Norm  zu  nähern. 

In  Fällen  schwerer  Erkrankung  oder  Vergiftung  tritt  nicht  selten 
tiefes  Koma  ein,  die  Atmung  wird  immer  langsamer  und  oberfläch- 
licher und  schließlich  ganz  insuffizient;  hier  hat  die  Therapie  die  Auf- 
gabe, die  Respiration  anzuregen,  d.h.  ihren  stockenden  Mechanismus 
in  wirksame  Bewegung  zu  bringen.  Dies  kann  geschehen  durch 
direkte  Erregung  des  Atemcentrums. 

Die  Zahl  der  Stoffe,  die  vom  Blut  aus  erregend  auf  das  Atem- 
centrum wirken,  ist  sehr  groß.  Man  kann  vielleicht  behaupten,  daß 


1 Kraus,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  1893,  Bd.  22,  S.  449;  Burig,  Engelmanns  kre\\. 
1903,  Suppl.,  S.  209. 

^ B.  Breuer,  iniindliehe  Mitteilung.  ■ 

® Im  übrigen  vgl.  Loewy  u.  Zuntz  in  Michaelis,  Sauerstofftherapie.  Berlin  IJOö. 
^ \^l  auch  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  30.  Über  das 

Wesen  dev  „Blutalkalescenz“  vgl.  S.  327,  329. 

® Geppert  und  Zuntz,  Fßügers  Arch.  1888.  Bd.  42,  S.  18J.  dj  r q 00. 
0 Fiele  u.  Goldstein,  Wiirzb.  Verh.  1871,  Nr.  7,  u.  P/fwers  Arch.  1872  Bd.5,  b.  3b, 
V.  Mertschinsley,  Würzb.  Verh.,  XVI.  1881 ; Fridericq,  Duhois  Arch.,  Suppl.  1883,  b.  oi, 
B.  H.  Kahn,  Engelmnnns  Arch.  1904,  Suppl.  S.  81. 
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alle  leicht  flliclitigen  Gifte  die  Kespiration  anregeu;  sofern  sie  durch 
die  Exspirationsluft  ausgeschieden  werden,  ist  die  Respiration ssteigerung 
eine  teleologisch  verständliche  Reaktion  des  Organismus.  In  diesem 
Sinne  wirken  Schwefelwasserstoff,  Blausäure,  Kohlensäure,  Chloroform, 

Äther,  Alkohol,  Amyliiitrit  u.  a.  m.:  praktisch  kommen  aber  für  den 
therapeutischen  Zweck  nur  Alkohol  und  Äther  in  Frage. 

Klinisch  ist  die  atmungsanregende  Wirkung  kleiner  Mengen 
starken  Weines  lange  bekannt;  wieweit  es  sich  dabei  um  eine  reflek- 
torische Wirkung  von  den  Geschmacks-,  Geruchs-  und  sensiblen  Magen- 
nerven aus  handelt  oder  um  direkte  Erregung  des  Atemcentrums,  ist 
Gegenstand  zahlreicher  Untersuchungen  gewesen,  namentlich  von  ]3inz 
und  seinen  Schülern.  Sie  konnten  im  Tierversuch  zeigen,  daß  durch 
Alkohol  regelmäßig  eine  anhaltende  Steigerung  der  Atemgröße,  d.  i. 
des  Volums  der  in  der  Zeiteinheit  geförderten  Luft,  eintritt,  u.  zw.  un- 
abhängig von  der  Art  der  Applikation,  d.  h.  auch  nach  intravenöser 
Injektion;  wurde  Alkohol  durch  die  Art.  carotis  centralwärts  injiziert, 
so  trat  die  Wirkung  fast  augenblicklich  ein  {Wilmanns^),  woraus  also 
auf  einen  direkt  im  Centralnervensystem  einsetzenden  Reiz  zu  schließen 
sein  dürfte.  Da  im  übrigen  der  Alkohol  nicht,  wie  Kohlenhydrate 
und  Fette,  abgelagert  werden  kann,  sondern  alsbald  verbrannt  wird, 
so  mag  ein  Teil  der  anhaltend  verstärkten  Atmung  auf  den  für  die 
Verbrennung  erforderlichen  0-Mehrbedarf  und  die  C02-Mehrbildung 
zurückzuführen  sein,  wie  es  von  Henrijean^  und  später  von  Zuntz^ 
angegeben  worden  ist.  Da  die  Wirkung  aber  schon  nach  ganz  kleinen 
intravenösen  Gaben  eintritt,  deren  Verbrennung  nicht  in  Betracht  kommen 
kann,  so  muß  ihr  Hauptanteil  eine  direkte  Erregung  sein. 

Neben  dem  Alkohol  haben  auch  die  im  Wein  enthaltenen  Ester rf,».,.;, 
(Essigsäureäthylester  u.  a.)  nach  Binz^  die  Eigenschaft,  das  Atem- 
centrum anzuregen. 

Ä.  innerlich  rein  oder  mit  Alkohol  gemischt  als  durch  Ämr 


durch 

Central 

erregende 

Ar^fiei- 

mittel, 


nonmannsiTopien  gegeoen  werden;  sehr  wirksam  sind  auch  subcutane 
Injektionen  von  Äther  (^1 — 2 g),  doch  sollen  sie  nicht  in  der  Nähe  von 
Nervenstämmen  gemacht  werden. 

Außer  den  eben  genannten  flüchtigen  Stoffen  hat  eine  Reihe 
von  Giften,  die  verschiedene  Gebiete  des  Centralnervensystems  in  Er- 
legung versetzen,  die  Fähigkeit,  auch  das  Respirationscentrum  zu 

liauptsächlich  zu  nennen:  Strychnin,  Campher, 
Loftein,  Cocain,  Ati'opin  mit  seinen  Verwandten,  Lobelin,  Apomorphin^ 
und  dieQuebrachoalkaloideAspidospermin  und  Quebrachin  (R.  Wallace^). 
V on  ihnen  kommen  hier  für  praktische  Zwecke  nur  Campher,  Coffein 
und  Atropin  in  Betracht. 

Von  der  erregenden  Wirkung  des  Camp  her  s und  der  Art  seiner  An- 
wendungist bereits  gesprochen  worden,  ebenso  von  der  des  Coffeins;  in 

‘ Wilmanns,  Pflügers  Areh.  1897,  Bd.  66,  S.  167 

Arclnv. 

Mo.i  erregt  das  Atem  eentrum  selbst  noch,  wenn  dasBreeheentrnm  dnrd) 

Naikose  bereits  ganz  gelahmt  ist  (Ilarnack,  Areh.  f.  exp.Path.  u.  Pharm  1873  Bd  5 S 2^4 
0 B.  Wallace,  Proe.  Soe.  f.  exp  Biel,  and  Med.  New  ^ ^^d  y ^ 
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Fhannakülogie  der  Atimingsorgaue. 


insbesunilere 
du  rrh 
Atropin . 


HeßeMori- 
sche  Er- 
reg^ing  des 
Atem- 
centrums. 


dem  Kaffee  und  Tee  scheinen  außer  dem  Coffein  (Heinz^j  noch  andere, 
destillierbare  Stoffe  die  Atmungsfrequenz  zu  steigern  (Archangelsky^). 

Die  centrale  Erregung  des  Kespirationsapparates  durch  Atropin 
ist  bereits  von  Bezold^  nachgewiesen  und  von  anderen  Autoren  später 
bestätigt  worden;  sie  tritt  namentlich  wirksam  und  deutlich  hervor 
bei  narkotischen  Vergiftungen,  z.  B.  in  der  Chloralvergiftung 
{HusemannA)  und  besonders  bet  Morphinvergiftung. 

Die  hier  folgende  Kurve  Fig.  38  zeigt  graphisch  die  Ergebnisse,  die 
Vollmer^  in  einer  Untersuchung  über  die  antagonistische  Beeinflussung 
der  Atmung  durch  Morphin  und  Atropin  erhielt. 


Fig.  38. 
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Da  stark  vergiftende  Gaben  von  Atropin  auch  ihrerseits  das 
Atemcentrum  zu  lähmen  im  stände  sind,  so  hängt  der  erwünschte  Er- 
folg selbstverständlich  von  einer  geschickten  und  vorsichtigen  An- 
wendung des  Atropins  ab,  und  es  erklären  sich  die  experimentellen 

Mißerfolge  einzelner  Untersucher^ 

Kräftiger  als  die  direkte  Erregung  des  Respirationscentiums  durch 
pharmakologische  Agenzien  geling-t  in  der  Regel  die  indirekte, 
reflektorische  Erregung  durch  Hautreize  (s.  S.  436fl.)  und  durch 
Reizung  der  Endigungen  desKerv.  trigeminus  und  Olfactorius  in 
der  Nase,  sei  es  mechanisch  (Kitzeln)  oder  chemisch,  wie  z.  B.  (Birch 
Ammoniak  (Riechsalze,  die  Ammoniumcarbonat  mit  ätherischen  Ulen, 
Lavendelöl  u.  dgl.  enthalten)  oder  Eisessig  u.  a.  in. 


^ Heinz,  Inaug.-Diss.  Bonn  1890.  , 7 q 

* Archangelsky,  Areh.  intern,  de  Pharmaeodynaime  1900,  üd.  1,  b.  4UO. 

8 Bezold  u.  Blöbauw,  Würzburger  physiol.  üntersuehunpn.  18b7,  Bd.  1,  b.  . 

* Husemann,  Arch.  f.  exp.  Path.  11.  1877,  Bd.  6,  S.  448. 

5 Vollmer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  80,  b.  8»ö. 

« Vgl.  Binz,  Berl.  klin.  Wochensehr.  1896,  S.  885. 
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Viel  häutiger  als  Erregung  ist  Beruhigung  und  Kegulation  der  ^eruhi- 
Atmung  die  zu  erfüllende  Indikation:  sie  tritt  überall  ein,  wo  eine  direkt 
oder  reflektorisch  hervorgerufene  Dyspnoe  oder  krampfhafte  Atem-  Atem- 
bewegungen,  quälender  Husten  Linderung  oder  Beseitigung  erfordern, 
Symptomatisch  kann  dieser  Zweck  in  der  Regel  durch  Ab- 
stumpfung der  die  Atembewegungen  beherrschenden  Central- 
apparate erreicht  werden. 

Die  Eigenschaft,  die  Erregbarkeit  der  Respirationscenti*en  herab- 
zusetzen,  haben  alle  sog.  Narkotica,  d.  h.  alle  Stotfe,  die  die  Erregbar- 
keit des  Centralnervensystems  im  ganzen  vermindern.  Indes  bestehen 
dabei  große  und  wesentliche  Unterschiede : die  der  großen  „Alkohol- 
gruppe“ zugehörigen  Anaesthetica  und  Schlafmittel  wirken  zwar  sämt- 
lich beruhigend  auf  die  Atmung,  aber  erst  in  toxischen  Gaben,  welche 


LUer  6 7 8 9 70  71  /Z  73  75  76  77  78  79  ZO  Z7  ZZ  Z3  Zi  Z5  Z6  Z7 


• Normalcurve . CMoralamic/ S Zkffr. 

Afor^h.  mur  O,  OZS  üff.  Amt/lenTi^dra/  it  gr, 

Chloral/u/dr.  iffr.  JVa/iirL  Schla/l 

Atmungsgröße  hei  steigender  CO^-Spannung  im  Blute. 


Bewußtsein,  Empfindung  und  Reflexerregbarkeit  bereits  merklich  oder 
vollständig  betäuben^,  so  daß  sie  für  den  vorliegenden  Zweck  nicht 
in  Betracht  kommen  können.  Dagegen  setzen  die  Narkotica  der 
„Morphingruppe“  ganz  specifisch  die  Erregbarkeit  des  Atem- 
centrums herab,  lange  bevor  oder  ohne  daß  überhaupt  sonst  be- 
täubende Wirkungen  hervorgerufen  werden. 

Als  einen  sehr  geeigneten  Maßstab  zur  Messung  der  Erregbarkeit 
des  Atemcentrums  hat  Ä.  Loewy  den  leicht  abstufbaren  Reiz  kennen  rTgöXT 
gelehrt,  den  jeweils  verschiedene,  der  Einatmuiigsluft  zugemischte 
Mengen  von  Kohlensäure  auf  das  Atemcenta-um  ausüben.  Die  Ex- 
spirationsluft  des  Menschen  enthält  ungefähr  3%  CO2;  wird  die  In- 
spiraüonsluft  mit  steigenden  Mengen  von  CO2  gemischt,  so  steigt  der 
bÜ2-Gehalt  der  ausgeatmeten  Luft  entsprechend  und  kann  als  Maß 
( er  im  Blute  wirksamen  C02-Spannung  gelten.  Es  zeigt  sich  nun, 
daß  mit  dem  Steigen  der  C02-Prozente  in  der  Exspirationsluft  von  3 % bis 
ca.  7 /o  die  A.tmungsgröße,  d.  i.  das  Volum  der  geatmeten  Luft  fast 
genau  prop(^tional  steigt,  u.  zw.  im  gleichen  Verhältnis  bei  ganz  vei  - 
schiedenen  Personen  und  zu  verschiedenen  Zeiten 

r '^i'r'^ergegebene  Kurve  {Fig.  39j  aus  Loewys  Unter- 
suchung laßt  dies  deutlich  erkennen. 

' Ä.  Loewy,  Pßüyers  Areh.  1890,  Bd.  47,  S.  601. 
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Bei  höherer  C02-Spaninmg  scheint  eine  Summationswirkung  ver- 
schiedener unbekannter  Faktoren  einzutreten,  das  Atemvolum  wächst 
stärker,  als  dem  COz-Zuwachs  in  der  Exspirationsluft  entsprechen  würde, 
Specißxehe  Weder  der  natürliche  noch  der  durch  Hypnotica  (Chloralhydrat, 

rfo-  Chloralamid,  Amylenhydrat^  hervorgerufene  Schlaf  ändert  die  Reaktions- 
kurve  wesentlich,  wohl  aber,  u.  zw.  schon  in  kleinen,  sonst  nicht  he- 
Mo'"p),hi.  täubenden  Mengen  das  Morphium;  unter  seiner  Wirkung  wird  das  Re- 
spirationscentrum unerregharer,  so  daß,  um  die  gleiche  Atniungsyer- 
mehrung  wie  sonst  hervorzurufen,  der  C02-Zuwachs  wesentlich  größer 
genommen  werden  muß.  Ebenso,  wie  gegen  den  C02-Reiz,  sinkt  die 
Empfindlichkeit  des  Atemcentnmis  auch  gegen  reflektorisch  wirksame 
Reize,  z.  B.  Ischiadicusreiz. 

Verlang-  Nacli  schr  kleinen  Gaben  Morphium  (3—10  mg)  äußert  sich  die 

1^X/tn”ff'^Erregharkeitsvermiuderung  des  Atemcentrums  am  Menschen  in  der 
(fn- y 0 j.| ahmten  und  vertieften  Atmung,  indem  eine  stärkere 
Summation  von  Reizen  (Dehnungsreiz  der  Lunge,  C02-Spannung  im 
Blut)  zur  Auslösung  des  Ätemrhythmus  erforderlich  wird;  dasselbe  läßt 
sich  experimentell  an  Tieren  feststellen : so  sah  Ä.  Fränkel  im  Ver- 
such am  Kaninchen  unter  dem  Einfluß  von  Morphium  die  Atemfrequenz 
sinken,  die  Atemgröße  aber  erheblich  wachsen. 


Jielativ 

größerer 

Ventiln- 

lionseffeM. 


Wirkung  kleinerMorphingaben  auf  dieAtemgröße(Kaninchenj. 


Zeit 

Minuten 


Atemfrequenz 
in  1 Minute 


Atemvolum 
in  1 Minute 
in  cm' 


1 Atemzug 


1 

-2 

3 

5 

13 

26 
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Bemerkungen 


0‘54w,9  Morphin  pro  1 kg  subc. 


Dabei  kann  unter  Umständen  der  Ventilationserfolg  in  der  Lunge 
o-rößer  als  in  der  Norm  sein,  weil  bei  jedem  Atemzug  nur  ein  Bruch- 
teil der  Alveolarluft  durch  atmosphärische  Luft  ersetzt  wird  dieser 
Bruchteil  aber  wegen  des  in  dem  „schädlichen  Raum  der  Trachea 
und  Bronchien  enthaltenen  Luftvolums  von  ca. 

großen  Atemzug  verhältnismäßig  viel  großer  ausfallen  muß  ak 
bei  einem  kleinen.  Bo  ergab  sich  ^’^ispielswmse  m \e^ 

Reach  und  Böder^  nach  100  Atemzügen  zu 

( Minutenvolum  = 20  Z)  der  Gehalt  der  Alveolarluft  zu  17  0/,  baiitr 
Stoff  und  2-7%  Kohlensäure;  bei  dem  gleichen  Minutenvolum  ^on 
20  Z,  aller  bei  vertiefter  und  verlangsamter  Atmung,  iiamlich  iiac 

'■  Ä.  Fränkel,  Münchner,  med.  ^ oehensehr_  1899,  Nr.  46. 
rtlügcrs  Ärch,  1894,  Bd.  58,  S.  416. 
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25  Atemzügen  zu  0'8  Z in  einer  Minute,  zu  19’3%  Sauerstoff  und 
2’0  % Kohlensäure. 

Daraus  ergibt  sich  ohneweiters  der  größere  Ventilationseffekt 
ausgiebiger  und  langsamer  Atmung.  Dazu  kommt,  daß  die  Luft  in  der 
Lunge  nicht  überall  gleichmäßig  zusammengesetzt,  sondern  am  CO2- 
reichsten  und  02-ärnisten  in  den  peripher  gelegenen  Alveolen  ist,  die 
nur  bei  tiefer  Atmung,  insbesondere  nur  bei  weitgehender  Exspiration 
ihren  Inhalt  ausstoßen.  Aus  diesem  Grunde  können  gerade  auch 
kräftige  Exspirationsstöße,  wie  sie  bei  Husten-,  namentlich  aber 
bei  Nies-  und  Brechbewegungen  zu  stände  kommen,  auf  die  Luft- 
erneuerung in  den  Alveolen  günstig  wirken;  dadurch  mag  sich  der 
Nutzen  der  sog.  Nausea  und  der  Wtirgbewegungen  miterklären,  die 
die  „nauseosen  Expectorantien“  hervorzurufen  im  stände  sind''  (über 
diese  weiter  unten). 

Durch  die  verlangsamte  und  vertiefte  Atmung  bei  dennoch  erhöhter  Schonung 
Leistung,  erhöhtem  „Nutzeffekte^,  wird  eine  wohltätige  Schonung  ^ 
der  Lunge  und  des  ganzen  Kespirationsapparates  erzielt,  eine  Kräfte- 
ersparnis, die  bei  geschwächten  Kranken  mit  frequenter,  insuffizienter 
Atmung,  z.  B.  bei  Herzkranken  oder  bei  stark  Fiebernden,  von  größter 
Bedeutung  sein  kann.  Das  Morphium  leistet  hier  für  die  Eegulation 
und  Effektsteigerung  der  Atmung  dasselbe,  was  für  die  gestörte  und 
insuffiziente  Herztätigkeit  die  Digitalis  leistet. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  aber  ist  es,  daß  noch  früher  und  aesli^en 
leichter  als  das  eigentliche  Eespirationscentrum  das  von  der  Kehlkopf-  ' cminims 
und  Bionchialschleimhaut  aus,  vielleicht  auch  noch  von  anderen  Or- 
ganen aus  reflektorisch  erregbare  Huste ncentr um  durch  die  Sub- 
stanzen der  Morphingruppe  narkotisiert  werden  kann ; diese  Tatsache 
ist  klinisch  sichergestellt.  Experimentelles  ist  darüber  indes  sehr  wenig 
bekannt  Wo  es  daher  aiigezeigt  ist,  den  Hustenreflex  zu  unterdrücken 
— zur  Schonung  bei  quälendem  und  schmerzhaftem  Husten,  zur  Ver- 
iiieKlung  von  Hämoptöe  und  um  den  durch  den  Husten  sich  immer 
mehl  steigernden  Reizzustand  der  Kehlkopfschleimhaut  zu  vermindern 

da  werden  mit  gutem  Erfolge  die  Substanzen  der  Morphingrunne 
anzuweiiden  sein.  » ee 


Wenn  sich  die  erörterten  therapeutischen  Zwecke  auch  mit  Mor- 
phium selbst  in  geeigneten  Dosen  (3—10  mg  bei  Erwachsenen,  ent- 
sprechend weniger  bei  Kindern)  erreichen  lassen,  so  sind  doch  seine 
„Nebenwirkungen  — die  Retardation  der  Darmbewegungen,  Auf- 
eSfp  Patienten  sowie  namentlich  die  leicht 

chronisch  Leidenden,  z.  B. 
bei  Phthisikern  — Grunde  genug,  um  so  lange  als  möglich  von  seiner 
Anwendung  als  Hustenmittel  abzusehen.  Man  kann  dies  umsomehr  als 
einige  Morphinderivate  die  angeführten  Nachteile  nicht  aufweisei/  die 
hier  erörterte  günstige  Wirkung  aber  in  hohem  Maße  besitzeii2  ' 
von  diesen  Derivaten  kommen  in  Betracht- 
1.  Kodein  (Methylmorphin);  am  besten  als  phosphorsaures  Salz 
weichlich  leicht  in  Wasser  löst.  Eiiizelgabeil  meViair  tägHch 

2 '!•  Ärzte.  Aachen  IflOO,  Bd  '2  S 

Bd/72,  AdS, 


durch  kleine 
Gaben 
Morjyhin 


ditrch 

Morphin- 

derirafe. 


Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie,  a.  Aufl. 
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0’04 — O’Oö  ^ fUr  Erwachsene  (O'l  Maximaldosis  pro  dosi,  0'3  pro  die); 
kleinere  Einzelgaben  sind,  auch  häutig  wiederholt,  wenig  wirksam  und 
unzweckmäßig  {FränkeV).  „Gewöhnung“  ist  selbst  hei  monate-  und 
jahrelangem  Gebrauch 'nicht  ra  befürchten. 

2.  Dionin  (salzsaures  Äthylmorphin);  Wirkung  der  des  Kodeins 
sehr  ähnlich,  aber  anscheinend  stärker  schmerzstillend  und  auch  die 
Darmperistaltik  einschränkend,  wenn  auch  beides  nicht  in  dem  Maße 
wie  Moi’phin ; Dosen  0'015 — 0’03,  auch  subcutan. 

3.  Peronin  (salzsaures  Benzylmorphin);  0'02 — 0‘04  ^ p.  dosi, 

4.  Heroin  (Diacetylmorphin ) als  salzsaures  Salz,  leicht  löslich 
in  Wasser,  setzt  die  Erregbarkeit  des  Respirationscentrums  stärker  als 
die  anderen  Derivate  herab  und  macht  schon  bei  kleinen  Gaben  ver- 
langsamte und  vertiefte  Atmung,  ist  überhaupt  weit  morphinähnlicher ; 
bei  Kindern  wirkt  es  stark  narkotisch  (vgl.  Nervensystem,  S.  36). 

Dosen  für  Erwachsene  3 — bmg,  für  Kinder  über  einem  Jahr 
■'/2  unter  einem  Jahr  Gefahr  der  Gewöhniing! 

Auch  andere  Substanzen  wirken  ähnlich  beruhigend  auf  das  Atemcentrum, 
wie  z.  B.  der  Oxycampher,  ein  sonst  wenig  wirksames  Oxydationsprodukt  des 
Camphers.  Gaben  1—2  g,  auch  in  alkoholischer  Lösung^. 

Behiu-  j)ie  ursächlichen  Momente  behinderter  Atmung  können ab- 

derung  tigr  Kompression  der  Lungen  durch  Luft  oder  Flüssigkeit 

Atmung  in  der  Pleurahöhle  und  von  mechanischer  Behinderung  der  Atemmus- 
beinormalem  kulatur  (z.  B.  Zwerchfellkrampf  oder  -lähmung)  — in  reflektorischer 
mu™™.  Hemmung  der  Thoraxbewegungen  durch  pleuritische  Schmerzen, 
Intercostalneuralgien  u.  a.  liegen;  oder  in  einem  abnormen  Verhal- 
ten der  Atemwege;  oder  endlich  in  einer  Störung  des  Lungen- 
kreislaufes. Nur  diese  drei  letzten  Momente  sind  einer  direkten 
medikamentösen  Behandlung  zugänglich. 

Beltinderung  1.  Die  Behinderung  derThoraxbewegungen  durch bchmerzeu 

bexcegung  kann  einseitig  wie  doppelseitig  wirksam  sein.  Experimentell  läßt  sie 
Ä/m'eäen.  sich  am  Tier  und  am  Menschen  durch  mäßige  Reize,  wie  Senipüaster 
Jodtinktur  etc.,  die  einseitig  oder  symmetrisch  appliziert  werden,  leicht 
hervorrufen;  wobei  hervorzuheben  ist,  daß  die  Gegend  der  Herzgrube 
die  bei  weitem  empfindlichste  Stelle,  insbesondere  für  den  Rmz  durch 
Senfpflaster  zu  sein  scheint  {L.  Mayer').  Auf  den  Reiz  tritt  Abflachung 
und  Verlangsamung  der  Atmung,  namentlich  der  Inspiration  ein,  während 
die  ungereizte  Seite  kompensatorisch  ausgiebigere  Atenibe- 
weffu Ilgen  ausführt.  Die  Reizung  der  gesunden  Seite  kann  mithin 
therapeutisch  benutzt  werden,  um  eine  mein*  oder  weniger  inaktiv  ge- 
wordene Lungenhälfte,  z.  B.  infolge  pleuritischer  Adhäsion,  zur  Atmung 

zu  zwingen,  zu  üben.  , 

Sind  die  Reize  sehr  heftige,  wie  z.  B.  mit  dem  Thermokauter,  so  tritt 

auf  der  gereizten  Seite  neben  der  Verlangsamung  nicht  Abflachung, 
sondern  starke  Vertiefung  der  Inspirationsbewegung  ein, 
dem  Aufhören  des  Reizes  noch  eine  Zeitlang  andauert.  Die  t,leic  ^ 
günstige  Wirkung,  Verlangsamung  und  Vertiefung  der  Atmung,  bewirken 
aber  auch  die  schwächeren  Reize  (Jodtinktur),  wenn  intolge  spontaner 


1 Frankel,  Münchner  med.  Woehensehr.  1899  Nr.  -4. 

2 Vgl.  Heinz  u.  Manasse,  Deutsche  med.  Wocdiensehr.  1897,  ’ ■ 

3 L.  Mayer,  Trav.  de  Tinstitut  Solvay.  1891,  Bd.  4,  wo  auch  Llte^atul. 
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Schmerzen,  Pleurodynie  u.  a.,  die  Atmung  flach  und  frequent  geworden 
ist;  sie  wirken  gleichsam  örtlich  betäubend,  und  es  kann  dem  Kranken 
so  wesentliche  Erleichterung  und  Verbesserung  seiner  Atmung  ver- 
schaift  werden  (vgl.  Hautreize). 

Wenn  man  bei  Schleimhautentzlindungen  der  Luftwege  „ein- 
hlillende“  Mittel,  Emollientia,  wie  Althäa-  oder  Gummischleim  trinken 
oder  ffurffeln  läßt,  so  können  dieselben  auch  nur  reflektorisch  mildernd 
wirken. 

2.  Behinderung  der  Atmung  durch  Hindernisse  in  den  Atemwegen 
kann  infolge  von  Entzündung,  durch  allzu  zähes  Bronchialsekret  oder 
durch  krampfhaften  Verschluß  der  luftzuführenden  Wege  zu  stände 
kommen.  Bei  entzündlichen  Zuständen  in  den  Lungen,  Schwellung 
der  Schleimhäute  und  reichlicher  Sekretion,  werden  gefäßverengende, 
sekretionsbeschränkende  Substanzen,  u.  zw.  am  besten  flüchtige,  wie 
Terpentinöl,  Latschenöl  (Boßbach),  mit  einem  Luftstrom  oder  mittels 
Zerstäubers,  bei  chronischen  Zuständen  auch  mit  warmen  Wasser- 
dämpfen inhaliert,  von  Nutzen  sein  können,  wobei  auch  ihre  desodo- 
rierende und  antiseptische  Wirkung  zur  Einschränkung  putrider  Vor- 
gänge, wie  bei  der  Inhalation  reiner  Antiseptica,  des  Perubalsams, 
Thymols  etc.,  vorteilhaft  sein  mag. 

Handelt  es  sich  aber  um  spärliches  oder  um  zwar  reichliches, 
jedoch  zähes  Sekret,  das  nur  schwer  durch  die  Flimmerbewegung 
und  durch  den  Husten  aus  den  Bronchien  hinausbefördert  werden  kann, 
so  gilt  es,  das  Sekret  zu  verflüssigen  und  die  Herausbeförderung,  die 
„Expektoration“,  zu  erleichtern.  Diesem  Zweck  sollen  ärztlicher  Er- 
fahrung zufolge  „Expectorantia“  entsprechen. 

Experimentell  ist  nur  weniges  über  ihre  Wirkungsart  bekannt. 


Es  beschränkt  sich  im  wesentlichen  auf  die  teilweise  nicht  einwandfreien 
Untersuchungen  von  J?q/?&acÄ‘undvon  Calvert'^  und  die  Experimente  von  V.  Henderson 
und  Taylor^. 


Sicher  ist  für  die  Hinausbeförderung  des  Schleimes,  namentlich  aus  den 
feineren  Bronchien,  in  denen  die  Hustenstöße  noch  keine  wirksame  Beschleunigung 
der  Luftbewegung  hervorbringen  können,  die  Cilienbewegung  der  Bronchialschleim- 
haut von  großer  Bedeutung,  was  schon  von  Purkinje  und  Valentin  (1834)  hervor- 
gehoben worden  ist.  Indes  setzt  doch  nach  Enqelmanns  Beobachtung  ein  sehr  zäher 
und  massiger  Schleimüberzug  der  Cilienbewegung  ein  unüberwindliches  Hindernis 
entgegen,  und  erst,  wenn  das  Sekret  dünner,  flüssiger  geworden  ist,  kann  die 
Arbeit  der  Flimmerzellen  wieder  einsetzen;  immer  vorausgesetzt,  daß  sie  in  irri- 
^blem  und  an  sich  leistungsfähigem  Zustande  geblieben  sind,  was  aber  freilich  bei 
^ntzundungen  der  Bronchialschleimhaut  nicht  immer  der  Fall  sein  mag.  Ob  die 

durch  Expectorantien  „angeregt“  wird,  ist  nicht  bekannt; 
Jmi  • n Applikation  von  Kali-  oder  Natronlauge  auf  menschliche  Tracheal- 
schleimhaut  bemerkte  Virchow  (1854)  eine  lebhafte  Anregung  der  bereits  unbeweg- 
Cihen;  Atzammoniak  zerstörte  sie  ohne  vorangehende  Erregung 
Beide  Beobachtungen  sind  für  die  Beurteilung  medikamentöser  Wirkungen  nicht 

desTrSS’  Engelmann  an  der  Kachenschleimhaut 

r Mengen  Kohlensäure,  Äther  Am- 
moniak die  Fhmmerbewegung  anregen,  größere  aber  lähmen''.  ’ 


1882,  klm.  Wocliensohr, 

3 Gßvert,ßoma.  of  Physiol.  1896,  Bd.  20,  S.  158. 

Bd.  H,  S.  and  exp.  Tlierapeutios.  1910, 

* Engelmann,  Hermanns  Hdb.  d.  Physiol.,  1877,  Bd.  1. 
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Pharmakologie  der  Atmungsorgane. 
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Von  noch  erheblich  g;i-ößerer  Bedeutung  für  den  Bchleinitransport 
von  den  Alveolen  und  den  kleinen  Bronchien  bis  aufwärts  in  die  großen 
scheint  die  Lungenmuskulatur  zu  sein;  zumal  in  den  Alveolen 
und  in  den  Endbronchiolen  sich  kein  Flimmerepithel  findet.  Sowohl 
die  Alveolen  {Sandmann, 1890)  als  auch  die  Bronchien  besitzen  eine  glatte 
Muskulatur,  deren  wechselnder  Contractionszustand  von  den  durch  den 
Nervus  vagus  ihr  zugehenden  constrictorischen  und  dilatatorischen  Er- 
regungen beherrscht  wird.  Die  mit  der  des  Darmes  analoge  Inner- 
vation und,  wie  sich  zeigen  wird,  auch  pharmakologische  Reaktion 
der  Bronchialmuskulatur  macht  es  sehr  wahrscheinlich,  daß  auch  sie  zu 
peristaltischen  Bewegungen  — selbstverständlich  in  aufsteigender  Rich- 
tung — befähigt  ist.  Dadurch  könnten  in  den  engsten  ^Bronchien  die 
Schleimpfröpfe  emporgetrieben  werden  {Gerlach,  1876^).  Spontan- 
rhythmische, auch  vom  Nervensystem  unabhängige  Contractionen  der 
Bronchialmuskulatur  hat  Einthoven^  beobachtet,  jedoch  nicht  untersucht, 
ob  es  sich  um  stets  gleichzeitige  Contraction  der  gesamten  Muskulatur 
oder  um  abwechselnde,  peristaltische  handelt. 

So  ist  es  auch  nicht  unwahrscheinlich,  daß  diese  Peristaltik  durch 
den  Einfluß  gewisser  „Expectorantien“  eine  Beschleunigung  oder  Ver- 
Stärkung  ©rfälirG* 

Als  expektorierende,  die  Schleimsekretion  fördernde  Mittel  weiden 
.zunächst  alle  Salze  der  „Kochsalzgruppe  (s.  diese;  „Salzwiikung  ) 
wirken  können,  da  sie  zum  Teil  auf  die  Schleimhaut  der  Bronchien 
ausgeschieden  werden  und  dabei  auch  eine  vermehrte  Menge  ^ on 
Wasser  und  — wie  bei  jeder  Sekretionssteigerung  — auch  von  kohlen- 
sauren Alkalien  zur  Ausscheidung  bringen ; mit  steigernder  Alkalescenz 
aber  nimmt  die  Zähigkeit  des  mucinhaltigen  Schleimes  ab.  Tatsächlich 
werden  einige  dieser  Salze,  wie  das  Kochsalz  (Wiesbadener  Biunnen 
u.  a.),  das  Jodkalium  oder  das  für  Kropfkranke  ungefährliche 
Rhodankalium,  vielfach  in  der  besprochenen  Absicht  gebraucht;  noch 
geeigneter  scheint  das  Chlorammonium  zu  sein,  weil  das  aut  der 
Bronchialschleimhaut  vielleicht  spurweise  gebildete  Ammonmmcarboiiat 
das  Mucin  besonders  leicht  verflüssigt  und  die  Cilienbewegung  anregt; 
seine  Anwendung  zusammen  mit  dem  reizmildernden  Succ.  liquiii  . 
(Mixtura  solvens)  ist  daher  verständlich.  Ebenso  wirken  die  Carhonate 

der  Alkalien,  Bninnen  von  Ems  u.  a.  m.  r,  , *• 

Außer  den  genannten  Salzen  haben  eine  ähnliche,  die  Sekretion 
in  den  Bronchien  vermehrende  Wirkung  emetische  Arzneimittel, 
wie  namentlich  Apomorphin,  Ipecacuanha  und  die  Antimontei 
bindungen,  wenn  sie  in  kleinen,  nicht  brechenerregenden  Gaben  ge- 
reicht wirden  (vgl.  S.  162).  Es  ist  wahrscheinlich  eme  1>™“^ 
erseheinung  der  hei  stärkerer  Wirkung,  d.  h.  im  btad,„ni  dei  .,^«>1«“ 
eintretenden  Anregung  sämtlicher  Sekretionen  ^ 

Sekretion)  die  von  ihren  Centren  aus  direkt  (durch  Aponiorph 
oder  reflektorisch  (durch  Ipe‘^acuanha,  Antinmnverbin^n^^^ 
gerufen  wird.  Denn  auch  auf  andere  „Sekretions-  odei  „Drusen  ^ittc, 

' Vgl.  auch  Leberts  Versuche  und  die  kritische  Erörterung  in  Köpke.  Di. seit. 

Greifswald  1899.  „ „,'7 

2 Einthoven,  Fßügers  Arch.  1892,  Bd.  51,  8.  db(  . 

3 Über  die  Gefahren  der  Jodbehandlung  bei  Kroptkranken  v,,!.  S-  3 
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wie  Pilocarpin,  sprechen  die  Bronchialdriisen  leicht  an,  und  oft,  nament- 
lich bei  Kindern,  sogar  leichter  als  die  Schweißdrüsen. 

Und  wie  ferner  bei  stärkerer  Wirkung  der  Brechmittel  die  Vagus- 
innervation für  den  Brechakt  in  t}''pische  Aktion  versetzt  wird,  so 
kann  im  ersten  Wirkungsstadium  auch  die  gleichfalls  vom  Vagus 
innervierte  Peristaltik  der  kleinen  Bronchien  einen  Antrieb  erfahren. 


Dies  darf  wenigstens  vermutet  werden. 


Das  salzsaure  Apomorphin  scheint  bei  gleicher  Gabenverteilung  schneller 
nnd  energischer,  aber  weniger  anhaltend  zu  wirken  als  die  Ipecacuanha  und  die 
Antimonpräparate.  Es  wird  innerlich  bei  Erwachsenen  zu  2—10  mg^  bei  Kindern 
zu  V2 — 2ot/7  mehrmals  am  Tage  gegeben  (Alkalien  zu  vermeiden!). 

Eadix  Ipecacnanhae,  in  Pulver  oder  im  Infus  zu  0'05— 0'2  bei  Er- 
wachsenen, O'Ol — OT  bei  Kindern,  oft  mit  Opium  (P.  Doweri)  zusammen,  um  quä- 
lenden Hustenreiz  zu  mildern ; doch  ist  es  fraglich,  ob  diese  Kombination  zweck- 
mäßig ist,  da  vermutlich  die  Bronchialperistaltik ' durch  Morphium  vermindert  wird. 

Tartarus  stibiatus,  zu  2 — 10 innerlich  mehrmals  täglich;  wirkt  bei 
empfindlicher  Magenschleimhaut  iiTitierend.  was  bei  dem  in  Wasser  ganz  unlös- 
lichen und  im  sanren  Magensaft  sich  nur  allmählich  in  das  wirksame  Antimon- 
oxyd umwandelnden  Stibium  sulfuratum  aurantiacum  (0'02— 01),  Gold- 
schwefel, nicht  zu  befürchten  ist.  Siehe  im  übrigen  „Emetica“. 


In  einer  noch  nicht  sicher  aufgeklärten  Weise  wirken  als  Ex- 
pectorantien  die  Dekokte  von  Rad.  Senegae  (von  Polygala  Senega) 
nnd  Cortex  Qiiillajae  (von  Quillaja  saponaria).  Bei  beiden  Drogen 
wird  als  wesentlicher  Bestandteil  „Saponin“  angesehen.  Nach  Hender- 
son’s  u.  Taylor’ Angaben  wirkt  Senega  reflektorisch  vom  Magen  aus, 
ebenso  Ipecacuanha,  Brechweinstein  und  auch  der  Salmiak, 

Mit  dem  Namen  Saponin  wird  eine  große  Zahl  von  stickstofffreien  Sub- 
stanzen bezeichnet,  die  sich  vorwiegend  in  den  Einden  und  Wurzeln  zahlreicher 
Pflanzen  finden  und  durch  ihre  Glucosidnatur  und  die  Eigenschaft,  Wasser  stark 
schäumen  zu  machen,  charakterisiert  sind ; sie  bilden  Gemenge  verschiedener 
meist  kolloider,  chemisch  noch  nicht  definierbarer  Stoffe  (Qiiillajasäiire,  Polygala- 
saiiie,  Sapotoxin,  Senegin,  Sarsaparin,  Parillin  etc.),  die  im  allgemeinen  auf  tieri- 
sche Zellen  giftig  wirken,  siibciitan  injiciert  heftige  Reizung,  intravenös  Auf- 
lösung der  roten  Blutkörperchen,  schwere  Darmentzündung  und  Lähmung  des 
Centralnervensystems  hervonufen.  Die  Schleimhautepithelien  des  Ver- 
dauungskanals aber  sind  gegen  Saponin  sehr  resistent  und  bilden  einen  voll- 
kommenen Schutz  gegen  Saponinvergiftung,  indem  sie  das  Saponin  nicht  un- 
verändert durchdringen  lassen. 

In  besonders  auffälliger  Weise  zeigte  sich  die  Resistenz  von  Epithelien  dem 
in  Versuchen  von  M.  J.  Lhomme^.  welcher  fand,  daß  die  Cilien- 
f Oesophagus  des  Frosches  durch  Aufpinseln  von  Saponinlösungen 
beliebigei  Konzentration  und  auch  bei  stundenlanger  Einwirkung  nicht  gestört 

‘l^'^her  nur  mit  leiditer  Reizung  mrS  seSlen 
£h  eim-"imd  entstehen  Kratzen  und  vermehrte 

sekrSron  zif stS  f auch  vermehrte  Bronchial- 

Wiz  zum  i’  expektorierende  Wirkung  auf  vermehrtem 

1 5ro*e  u.  Dixon  Jonvn.  of  physiol.  1903,  Bd.  29,  S 97 

Henderson  und  Taylor,  1.  e.  , o. 

® ,7.  Lhomme,  Tliöse  Paris  1883. 

Jiansoni^  Deutsclie  ined.  Woclienselir.  1901,  Nr,  13 


Saponin. 


Pharmakologie  der  Atminigsorgane. 


aiü 


öloitis- 

verschliiji. 


Krampf  der 
Bronchial- 
mnsheln . 


Asthma 
nervosum . 


Behandhing 

durch 

NarhoHca 


durch 

Atroinn 

und 

Lobelin. 


Saponin  bildet  •,  wird  Saponin  mit  Cholesterin  gesättigt,  so  verliert  es  damit  seine 
Giftwirkung  auf  die  roten  Blutkörperchen,  ebenso  bildet  auch  das  cholesterinhaltige 
Blutplasma  einen  Schutz  gegenüber  einer  begrenzten  Menge  von  Saponin. 

Für  die  ung:estörte  Atmung  ist  auch  die  normale  Tätigkeit  der 
Stimmbänder  erforderlich;  sind  sic  gelähmt,  so  kann  hei  der  Inspirations- 
hewegung  ventilartiger  Verschluß  der  Stimmritze  eintreten;  hest(‘ht 
Glottiskrampf,  so  behindert  selbstverständlich  der  Stimmritzenschluß 
sowohl  In-  als  auch  Exspiration.  Wir  kennen  indes  keine  pharmako- 
logischen Agenzien,  die  die  Kehlkopfmuskulatur  direkt  zu  beeinflussen, 
z.  B.  eine  spastische  Contractur  derselben  autzuheben  im  stände  sind, 
außer  dem  Opium  oder  Morphium,  das  den  Krampt  bei  katarrhalischer 
Laryngitis,  Pseudocroup  in  der  Regel  mit  Sicherheit  beseitigt. 

Ein  weiteres  Hindernis  der  Lungenventilation  bildet  — meist  ver- 
bunden mit  katarrhalischer  Reizung  der  Bronchialschleimhaut  die 
krampfhafte  Contraction  der  Bronchialmuskulatur,  das  sog 
Asthma  nervosum.  Es  beruht  in  den  meisten  Fällen  wahrscheinlich  auf 
einer  abnorm  starken  Reflexerregbarkeit  des  Bronchiovaguscentrums  . 

Die  \uslösiing  des  Reflexes  kann  von  den  sensiblen  Apparaten 
krankhaft  veränderter  Bronchial-,  Tracheal-  und  namentlich  der  ge- 
reizten Nasalschleimhaut  aiisgeheii.  Die  Folge  der  spastischeii  v ei- 
eiigung  der  kleinsten  Bronchialäste  ist  eine  Aufblähung  der  Lunge, 
da  bei  der  Inspiration  die  Gewalt  des  atmosphärischen  Luftdruckes 
den  erhöhten  Widerstand  überwindet,  bei  der  Exspiration  aber  die 
(begrenzte)  Elastizität  der  Lungen  und  die  Kraft  der  Exspiratioiis- 
miiskeln  dazu  nicht  völlig  ausreicht,  so  daß  die  Menge  der  Residual- 
luft mit  iedem  Atemzuge  größer  werden  muß.  . 

Den  asthmatischen  Zustand  aufzuheben  gelingt  entweder  durch 
Betäubung  des  centralen  Reflexapparates,  z B.  mit  Chloralhydiat 
und  ähnlichen  Mitteln^  oder  aber  durch  Betäubung  der  \ agusendi- 
ffiiiiffen  in  der  Bronchialmuskulatur.  Das  letztere  konnte  bewirkt 
werden  durch  Inhalation  von  Äther  oder  Chlorotorm,  wie  dies  Tier- 
versuche von  Brodle  und  Dixon  in  schlagender  Weise  gezeigt  haben. 
Doch  ist  dies  therapeutisch  bisher  nicht  versucht  worden.  In  geeigneter 
Weise  wird  der  Krampf  der  Broiichialmuskeln  gelost  durch  Mittel,  du 
in  specifischer  Weise  die  Vagusendigungen  — allerdings  nicht  nur  in 
den  Lungen  — unerregbar  machen,  nämlich  die  atropinaitigen 
\lLlokle  und  das  dem  Nicotin  in  seinen  Wirkungen  ganz  ähnliche 
LobelinV  Nach  Brodle  und  Dixon  ist  die  Wirkung  des  Atropins  nach- 

seVd“  "des  vorigen  Jahrhunderts  sind  die  Bliitter 
des  Stechapfels  iHrb.  stramonii),  ‘'eyrollhirsehe  (M. 

Bilsenkrautes  iHrb.  hyoscyami)  und  der  ^obelia  flat, 

Mittel  bei  Krampfzuständen  verschiedener  Ait  imd  insbesoiuier*.  oei 

nervösem  Asthma  empfohlen  worden  odei-^ud 

Anwendung  kamen  Auszüge  aus  den  genannten  Drohen  odu 

Brodie  und  Dixon,  Transact.  pathol.  soc.  London.  1903,  Bd.  04;  hmthoven. 

Fßüqers  Arch.  1.  c.,  wo  auch  „ direkt  erschlaffend  auf  die  Bron- 

« Nach  Dixon  und  Brodie  mM 
chialmuskulatur;  vielleicht  ist  es  ein  brauchbares  „Asthmaunttel  , 

narkotische  Wirkung  sehr  gering  ist.  , q ,-q 

3 Edmunde,  Ainer.  Journ.  Physiol.  1904,  AI.,  b.  <»■ 
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der  Raucli  ihrer  glimmenden  J^lätter  oder  endlich  die  Salze  des  Atropins; 
wenn  den  „Asthmazig;aretten“  iiherhaupt  eine  heilsame  Wirkung  zu- 
kommt, so  [kann  es  sich  wohl  nur  um  kleine  Mengen  von  Ati’opin- 
salzen  handeln,  die  mit  dem  eingesogenen  Rauch  mechanisch  mit- 
gerissen werden  und  so  in  Mundhöhle  und  Lungen  gelangend 

Das  in  den  drei  erstgenannten  Pflanzen  enthaltene  Atropin  (Atro- 
pinum  sulfur.,  zu  V20  bis  V2  'yng  mehrmals  am  Tage)  und  dessen  Ver- 
wandte (s.  Gruppe  des  Atropins,  8.  142, 144)  sowie  auch  das  in  der  Herba 
Lobeliae,  von  Lobelia  inflata,  enthaltene  Lobelin  haben  die  Eigenschaft, 
die  motorischen  Vagusendapparate  in  der  Lunge  zu  betäuben,  so  daß 
die  Bronchialmuskulatur  erschlafft  und  die  nunmehi-  erweiterten  Bron- 
chien dem  Exspirationsstrom  keinen  abnormen  Widerstand  mehr  ent- 
gegensetzen; da  gleichzeitig  auch  das  Respirationscentrum  durch  diese 
Gifte  angeregt,  d.  h.  anspruchsfähiger  gemacht  wird  (Dreser^),  so  resul- 
tiert eine  wesentliche  Erleichterung  und  Verstärkung  der  Atmung. 

Allzu  reichliche  Bronchialsekretion,  die  oft  zur  Auslösung  des 
Asthmaanfalles  beiträgt,  wird  durch  diese  Gifte  gehemmt.  Wenn  aber 
plötzlich  vasomotorische  Störungen  — Schwellung  der  Bronchial- 
schleimhaut die  Symptome  des  Asthmas  hervorrufen,  wie  z.  B.  beim 
„Heuasthma“,  so  sind  die  ebengenannten  Mittel  begi* *eitlicherweise  er- 
folglos. ^ 

Angeblich  soll  bei  Asthma  bronchiale  das  Opiumrauchen  und 
auch  Einatmen  des  Rauches  von  verglimmendem,  mit  Salpeter  ge- 
tränktem Papier,  „Charta  nitrata“,  von  Nutzen  sein.  Dieser  Rauch 
enthält  neben  den  gewöhnlichen  Rauchgasen  wechselnde  Mengen  von 
kohlensauren  und  salpetrig-sauren  Salzen.  Von  den  Nitriten  könnte 
zwar  unter  Umständen  ein  günstiger  Einfluß  erwartet  werden,  aber 
schwerlich  bei  dem  hier  in  Rede  stehenden  Asthma  bronchiale,  eher 
bei  der  damit  gelegentlich  verwechselten  Angina  pectoris  (s.  die  Phar- 
makologie des  Kreislaufs). 

3.  Endlich  kann  eine  Störung  des  Lungenkreislaufs,  Stauung 
intolge  von  Herzinsufflzienz,  zu  schwerer  Atemhinderung  und  Dys- 
pnöe  führen;  das  die  Lungencapillaren  spannende  Stauungsblut  erzeugt 

d.  h.  eine  Verminderung  der  Exkursions- 
tahigkeit  der  Lungen,  wodurch,  wie  bereits  oben  erörtert,  der  Gas- 
wechsel schwer  beeinträchtigt  wird;  die  dadurch  steigende  COo-Spannunff 
im  Blut  erzeugt  dann  ihrerseits  auch  die  subjektive  Dyspnöe,  die  ver- 
mehrte  und  doch  erfolglose  Atemanstrengung.  Handelt  es  sich  um 

Beseitigung  der  Kompensationsstörung 
mittels  der  „Digitalisstoffe“  auch  die  Atemstörung  aufgehoben. 

Arbeitsdyspnöe,  wie  sie  bei  im  übrigen  gesunden  Herzen  naoh 
Seine  den  Vensuehe?  Tn  ParS'  dureh 

vir«ebe““e™;, " »tunta  vor  Be^„„  der  Arbeit  ge_) 


r ,1.'  Netolitzky,  Wiener  klin.  Wochensehr  190S  S 

Gwnlher  liefert  eine  Zigarette  von  1-0 « tTovU  ^ 

(Wiener  klin.  Woehenschr.  1911  S.  748X  ^ 

* Breser  Aroh  f exp.  p’ath.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  26  S 237 
! I Arbeiten;  1892  11.  1896,  Bd.  2 und  3 

Pa/risot,  These  de  Paris  1890. 
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Das  Excret  der  gesunden  Säugetierniere  ist  eine  wässerige, 
eiweißfreie,  dünnflüssige  Lösung  von  Stoffwechselabfällen  und  Durcli- 
gangsstolfen,  d.  h.  Stoffen,  die,  in  den  Organismus  gelangt,  nicht  ver- 
wertet oder  festgehalten  werden,  sondern  ihn  nur  durchlaufen.  Zur 
Bildung  und  Ausscheidung  dieses  Excrets  ist  daher  in  erster  Linie 
disponibles  Wasser  erforderlich,  d.  h.  Wasser,  das  vom  Blute  abge- 
geben werden  kann.  Der  normale  Wassergehalt  des  Blutes  wird  aber 
mit  großer  Zähigkeit  festgehalten;  damit  Wasserabgabe,  d.  h.  Diurese 
erfolgen  kann,  bedarf  es  daher  eines  wenn  auch  geringen  Wasser- 
überschusses, einer  zeitweise  vorhandenen  Hydrämie. 

Im  Blutplasma  ist  das  Wasser  nebst  darin  gelösten  Krystalloiden 
an  Kolloide  (Eiweiß)  gebunden,  nach  Art  des  Quellungswassers  in 
einer  LeimgaUerte.  Ähnlich  wie  bei  einer  solchen  kann  ein  gewisser 
Teil  des  Quellungswassers  leicht  abgepreßt  werden;  mit  steigender 
Konzentration  wächst  aber  der  Bindungswiderstand  (Quellungsdruck) 
steil  an^  und  übersteigt  sehr  rasch  auch  den  höchsten  in  der  Niere 
wirksamen  Absonderungsdruck.  Überschüssiges,  durch  die  Nahrung 
zugeführtes  oder  aus  Körperhöhlen  und  Geweben  ins  Blut  überge- 
tretenes Wasser  wird  also  unter  sonst  zureichenden  Bedingungen 
leicht  abgeschieden  und,  falls  jene  Quellen  versiegt  sind,  auch  noch 
ein  sehr  kleiner  Teil  des  „normalen“  Blutwassers;  den  Rest  aber 
sondern  die  Nieren  unter  gar  keiner  Bedingung  ab. 

Es  kann  als  feststehend  angesehen  werden,  daß  das  Harnwasser 
zum  größten  Teil  aus  den  Gefäßschlingen  der  Glomeruli  abgesondert 
wird;  dazu  bedarf  es  eines  Blutdrucks  in  ihnen,  der  außer  dem  ent- 
gegenstehenden Flüssigkeitsdruck  in  den  Harnkanälchen  und  Ureteren 
auch  den  Quellungsdruck  des  Blut|)lasmas  überwindet;  bei  normalem 
Plasma  ist  dieser  nach  Starlings  Feststellungen^  auf  etwa  SO  mm  Hg 
zu  veranschlagen;  und  in  der  Tat  hört  in  der  Regel  bei  einem  arte- 
riellen Druck  von  weniger  als  ca.  40  mm  die  Harnabsondening  aut, 
beginnt  aber  und  wächst  innerhalb  physiologischer  Grenzen  nahezu 
proportional  mit  steigendem  Blutdruck  {GolVO.  Vgl.  Fig.  40. 

Ist  dagegen  das  Blut  künstlich  stark  hydrämisch  gemacht,  sein 
Quellungsdruck  dementsprechend  niedrig  oder  als  Null  zu  betracliten 

1 Z.  B.  eibt  eine  Gelatinefrallerte  mit  80%  Wassergehalt  selbst  unter  einem 
Druck  von  2%  Atmosphären  kein  Wasser  ab;  vgl.  Bütschli,  Bau  quellbarer  Körper  etc. 
1 896  S 24 

* Starlinq,  Journ.  of  Physiol.  XXIV,  1899,  S.  31I- 

® Goll,  Ztsehr.  f.  ration.  Med.  1854,  N.  P.  Bd.  4,  S.  8b. 
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(z.  B.  bei  kontinuierlichem  Einfliegen  isotonischer  NaCl-Lösung  in  die 
Venen),  so  kann  auch  bei  einem  minimalen,  die  Circulation  noch  eben 
in  Gang  haltenden  Druck  Haruwasser  abgesondert  werden  (Gottlieh 
u.  Magnus^).  Der  Vorgang  ist  danach  in  seinen  Grundzligen  mit  dem 
einer  Filtration  oder  Ti’anssudation  zu  vergleichen. 

Diese  zuerst  vou  Bowman  aus  anatomischen  Gründen,  von  Ludwig  aus  den 
eben  erwähnten  experimentellen  Daten  gezogene  Schlußfolgerung  bildet  den  wesent- 
lichsten Teil  der  Ludwigschen  Theorie  der  Harnabsonderung.  Danach  wird  im 
Glomei-ulus  aus  dem  Blut  ein  kolloidfreies  Filtrat  abgepreßt,  das  außer  dem 
Wasser  gelöste  Kiystalloide,  Harnstoff,  Salze  u.  dgl.  enthält;  bei  dem  weiteren 
Durchgang  durch  die  Harnkanälchen  erfährt  es  eine  osmotische  Konzentration 
diu-ch  Wasserrückgabe  an  das  aus  dem  Glomerulus  kommende  eingedickte  Blut 
das  im  dichten  Capillametz  die  Kanälchen  umfließt.  ’ 


Fig.  40. 


Harnabsonderung  unter  wechselndem  Blutdruck  (nach  Goll). 


sekreti^Ji  Darsteflung  umfaßt  ohneweiters  alle  bei  der  Nieren- 

physikalischen  und  nahezu  aucrvon  allen"ch*^^^-  unmittelbaren 

besteht  in  specifischS  dem  Einflüssen  unabhängig;  sie 

Prozessen,  die  sich  hauntsäcblipTi  m . reflektorisch  unterliegenden 

analysieren  lassen  Umgekehrt  kennpri  ihre  Neiwenabhängigkeit 

der^Niere  "JL-l"  r fMWonelle  lanefvftioh 

Kreislauf  in  der  Niere  bedingte  Paktoren5dle  fl,>  ^b  'ir“  ®l"*0“®l>affenheit  und 
Dali  die  Harnbereitnng  ato  MnesS  aät  ^de  *^1"'“'“"  sind. 

physikalisch-chemisch  %dentet  werdeii\aim  i.f  ? ?!"■  «''ödtee  Teil 

Jahrzehnte  War  erkanm  worden.  ’ * f orschung  der  letzten 

tmter  abnormen  Bedingiingenfs.  B 'If demngei  des'Nie™*'t*"’"'i  '"'t 
unter  d^inwirknng  pharmakologischer  Agenzien 

‘ OctthA  und  Magnm,  Arch.  f.  erp.  Fall,.  Pha,.,„.  igoi,  uj  5 
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Haniabsouderimg  den  Einfluß  physikalisch-chemischer  Faktoren  verfolgen  oder  als 
wahrscheinlich  wirksam  erkennen,  und  wo  wir  anderseits  auf  specifisch-sekretorische, 
der  Analyse  nicht  weiter  zugängliche  Prozesse  zurückgreifen  müssen. 

Fließt  (las  Blut  wcgeii  schwachen  Gefälles  oder  wegen  eines 
xure  hohen  Widerstandes  langsam  durch  die  Glomerulusgefäße,  oder  sta- 
gniert es  gar  darin,  wie  z.  B.  bei  Nierenvenenverschluß,  so  hört  die 
Harnabsonderung  auf,  obwohl  im  letzteren  Falle  der  Druck  in  den 
Glomerulusschlingen  auf  sein  Maximum  steigen  muß.  Diese  Tatsache 
wurde  von  Heidenhain  als  Einwand  gegen  die  Druckabsonderung  des 
Harnes  besonders  hervorgehoben  und  im  Sinne  der  Sekretionstheorie 
verwertet.  Aber  auch  die  oben  auseinandergesetzte  Filtrationstheorie 
fordert,  daß  außer  einem  zureichenden  Blutdruck  eine  genügend 
große  Stromgeschwindigkeit  im  Gefäßknäuel  herrsche,  d.  h.  ein 
genügend  rascher  Blutwechsel  stattfinde.  Denn  das  stockende  Glome- 
rulusblut  muß  durch  die  Abgabe  seines  disponiblen  Wassers  notwen- 
digerweise momentan  eingedickt,  sein  Quellungsdruck  so  hoch  werden, 
daß  auch  unter  beliebig  hohem  Blutdrucke  keine  merkliche  Wasser- 
menge mehr  abgegeben  werden  kann,  und  die  Harnabsonderung  aut- 
als  Bedin-  hört.  Die  Diurese  verlangt  also  unbedingt  einen  genügend  raschen 
nZett"  Blut  Wechsel  in  den  Gefäßschlingen,  d.  h.  eine  ausreichende  Blut- 
durchströmung  der  Niere,  und  es  bedarf  keiner  näheren  Berechnung, 
daß  dieses  Moment  dem  Wirkungsgrade  nach  für  die  Höhe  der  Diurese 
entscheidender  ist  als  der  Blutdruck. 

duZ"von  Austreten  der  Harnflüssigkeit  durch  die  Wand  der  Glome- 

\n  CI,  u etc.  rulusschlingen  setzen  die  meisten  der  im  Blute  frei  gelösten  Kr^stalloide 
"'nfhT'  (Kochsalz,  Harnstoff,  Zucker)  keinen  merklichen  osmotischen  Wider- 
stand (vgl.  S.  345),  entgegen,  d.  h.  sie  hemmen  die  Wasserabscheidung 
nicht,  vielmehr  wächst  im  allgemeinen  die  Diurese  mit  steigendem 
Gehalt  des  Blutes  an  solchen  Stoffen  ( Tammawl).  Daraus  folgt 
zwingend,  daß  sie  zusammen  und  gleichzeitig  mit  dem  Wasser  im 
Glomerulus  ausgeschieden  werden  müssen.  In  der  Tat  steigt  und  fällt 
ihre  Ausscheidung  mit  der  Wasserdiurese  (Harnmenge)  nahezu  pro- 
portional, sie  können  „ausgeschwemmt“  werden  (Hermann,  Tteshin, 
Ricliet,  Loewi,  Magnus'^). 

Pnthoioffi-  gilt  das  Gesagte  nicht  ohne  eine  wichtige  Einschränkung; 

retention  Im  Experiment  am  Tier  beobachtet  man  ott,  daß  bei  lang  dauernden 
Versuchen,  in  denen  Salzinfusion  in  die  Venen  zur  Erzeugung  von 
Diurese  gemacht  worden,  nach  einiger  Zeit  die  Diurese  abnimmt,  und 
die  Niere  sowohl  Wasser  als  auch  das  infundierte  Kochsalz  mehr 
und  mehr  zurückhält.  Und  ebenso  ist  es  bekannt,  daß  in  gewissen 
pathologischen  Zuständen  beim  Menschen  die  Chloride  sehr  spärlich 
ausgeschieden  werden,  und  daß  sogar  die  Zufuhr  von  Salz,  statt  wie 
sonst  diuretisch  zu  wirken,  die  Harnsekretion  geradezu  hindert  . 


1 Tamman  Ztsehr.  f.  phvsikal.  Ohem.  1896,  Bd.  20.  „ , . ••  » u 

2 Hermann,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Mad.  1859,  Bd.  36; 

1872,  Bd.  5;  Eichet,  Trav.  1893,  S.  198;  Loewi,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1ÜU2. 

Bd  48  S 410;  Maqnus,  Ebenda,  Bd.  45,  1901.  t u i <•  IQOO 

=>  Vgl.  Widalet  Javal,  0.  rend.  Soo.  Biol.  1903;  Grüner 
Bd.  64;  Sdflayer,  Pßügers  Arch.  1907  (Urannephritis);  4offw  S 

Arch  f.  klin  Med.  1891;  Zusammenstellung  in  t'.  Noordens  Path.  d.  Stoffw.  WOb, 

Bd.  1,  S.  1003. 
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Zum  Verständnis  dieser  Erscheinung-  müssen  wir  l)ei  der  Filtra- 
tionstheorie  die  ohnehin  fast  selbstverständliche  Zusatzannahme  machen, 
daß  die  Durchlässigkeit  der  lebendigen  Filtermembran  in  den  Glome-  Glomerulmt. 
rulusschlingen  für  freie  Krystalloide,  bzw.  für  Ionen  weder  unbegrenzt 
noch  auch  unveränderlich  ist;  daß  vielmehr  ihre  Porengröße  unter 
verschiedenen  Einflüssen,  nervösen,  mechanischen  oder  auch  unmittelbar 
chemischen,  wechseln  und  somit  manche  gelöste  Stoffe  bald  mehr, 
bald  weniger  leicht  oder  auch  gar  nicht  durchtreten  lassen  kann. 

Bekannt  ist  eine  solche  Variabilität  gegenüber  dein  Durchtritt  von  Eiweiß? 
normalerweise  wird  es  von  der  menschlichen  Niere  nicht  in  merklichen  Mengen 
durchgelassen,  es  genügen  aber  unter  Umständen  schon  geringe  Änderungen  der 
Circulation,  um  die  Glomeruli  für  Eiweiß  durchgängig  zu  machen,  z.  B.  bei  der 
„orthostatischen  Albuminurie“  Auch  fehlt  es  nicht  au  experimentellen  Analogien 
für  variable  Filterdurchlässigkeit ; mit  Gelatine  imprägnierte  Filter  können,  je  nach 
der  angewandten  Gelatinekonzentration,  für  verschiedene  Substanzen  verschieden 
durchlässig  gemacht  werden  {Bechhold^). 


Außer  der  im  großen  und  ganzen  mit  der  Wasserabscheidung 
im  Glomerulus  physikalisch  zusammenhängenden,  gewissermaßen 
passiven  Ausscheidung  gelöster  Harnbestandteile  kennt  man  auch 
eine  Ausscheidung  gewisser  Stoffe,  wie  z.  B.  der  Harnsäure,  mancher 
Schwermetallsalze  und  anderer,  die  in  keiner  erkennbaren  Beziehung 
zur  Wassermenge  des  Harns  steht  und  unabhängig  von  ihr  durch  die 
aktive  Funktion  der  Kanälchenepithelien  bewirkt  wird;  als  welche  also 
einen  nicht  weiter  analysierbaren  Sekretions  vorgang  darstellt,  ebenso 
wie  in  anderen  echten  Drüsen. 

Der  ausfließende  Harn  ist  in  der  Kegel  konzentrierter  als  es  ein 
aus  dem  Glomerulus  physikalisch  abgeschiedenes  Filtrat  sein  kann. 
Die  höhere  Konzentration  ist  ohneweiters  verständlich,  wenn  mit 
der  Sekretionstheorie  angenommen  wird,  daß  in  den  Harnkanälchen 
die  festen  Bestandteile  mit  Einschluß  des  Harnstoffs  und  der  Salze 
secerniert  und  dem^  dünnen  Glomerulusflltrat  zugemischt  werden ; die 
nach  den  Bedürfnissen  des  Organismus  und  nach  dem  jeweiligen  Zu- 
stand der  secernierenden  Zellen  qualitativ  und  quantitativ  wechselnde 
Seki-etion  wäre  die  Ursache  der  wechselnden  Zusammensetzung  des 
Harims.  Da  indes,  wie  schon  erwähnt  worden,  die  Krystalloide  bei 
der  Wasserdiurese  nahezu  proportional  mit  dem  Wasser  entleert,  ihre 
physikalische  Ausscheidung  im  Glomerulus  durch  Filti-ation  oder 
1 1 anssudation  also  als  feststehend  betrachtet  werden  kann,  so  wäre, 
um  die  Endkonzentration  zu  erreichen,  noch  eine  zusätzliche  Sekretion 
cei selben  Krystalloide  durch  die  Kanälchenepithelien  anzunehmen. 
Man  kann  indes  auf  diese  komplizierte  Vorstellung  verzichten,  unter 
der  Annahme,  daß  in  den  Kanälchen  die  Konzentrierung  des  Harns 

von  Wasser  bewerkstelligt  wird,  ähnlich  wie’ 

...fri  n ^ ^ - ® oberen  Verdauungswegen  ergossenen  Mageii- 

und  Darmsaftes  im  Dickdarm.  ^ ^ 

2 Jehle,  Die  lordotiselie  AHnmiinurie.  Wien  1909. 

Bechhold,  Ztschr,  f.  phys.  Oliem,  1907,  Bd.  ßO. 
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Pharmakolof^ie  der  Nierenfuiiktion. 


Windungen  der  Hiirukanälchen  zuriickresorbiert werden.  Durch  die  Nieren  fließen  in 
’2A  Stunden  etwa  500 — 600 1 Blut,  wovon  also  ein  Zehntelvolum  als  Filtrat  ah- 
gepreßt  würde.  Unwahrscheinliches  liegt  in  dieser  Vorstellung  nicht,  im  Gegenteil, 
das  erheblich  kleinere  Lumen  des  Vas  deferens  im  Vergleich  zu  dem  des  Vas 
aflerens  beweist,  daß  ein  großer  Teil  der  in  den  Glomerulus  eintretenden  Blut- 
plasmaflUssigkeit  beseitigt,  d.  h.  also  abgesondert  wird. 

Selektive  Phvsikalisch-chemisch  läßt  sich  die  Wasserresonition  in  den 

JiUCnKPSO}'  i)~  ^ ® 

tion  fester  Kanälchcn  nicht  erklären,  ebensowenig,  wie  die  selektive  R{*sorption 
best^n^'eiie.  gclöster  Bestandteile.  Daß  nämlich  die  Tubuli  mit  dem  Wasser 
auch  gelöste  Stoffe,  insbesondere  leicht  diftusible  Krystalloide  zu 
resorbieren  vermögen,  ist  durch  zahlreiche  frühere  UntersuchungeiP 
wahrscheinlich  gemacht,  durch  die  neuesten  Beobachtungen  von  Xishi^ 
aber  sicher  bewiesen  worden. 


Der  normale  Kaninchen-  und  Hundeharn  enthält  keinen  nachweisbaren  Zucker. 
Nishi  fand  dementsprechend  bei  normalen  Tieren  die  Marksubstanz  der  Niere 
zuckerfrei,  dagegen  die  Rindenschicht  stets  zuckerhaltig.  Wurde  durch  irgend- 
welche Maßnahmen  Glykosurie  herbeigeführt,  so  fand  sich  nun  auch  in  der  Mark- 
substanz Zucker.  Da  der  minimale  Rest  von  Blutgehalt  der  entbluteten  Nieren  für 
die  Zuckerbestimmung  in  der  Nierensubstanz  gar  nicht  in  Betracht  kommt,  so 
folgt,  daß  in  der  Rinde  Zucker  abgeschieden  wird,  daß  er  aber  unter  normalen 
Verhältnissen  in  der  Markschicht  wieder  verschwindet,  also  resorbiert  wird-,  nur 
wenn  größere  Mengen  abgesondert  werden  und  die  Resorption  nicht  zureicht, 
erscheint  der  Zucker  im  Harn^. 


^rkm'^  In  jedem  Fall  kann  behauptet  werden,  daß  im  allgemeinen  durch 
'mitratZT,  die  Größe  der  Filtration  im  Glomerulus  die  Gesamtquantität 
des  Harns,  durch  die  selektive  Sekretion  oder  Resorption  in  den 
Resorption.  Kaiiälchen  aber  die  jeweilige  Zusammensetzung  der  Harnbestand- 
teile bestimmt  wird. 

Sekretion  Neben  dei*  resorbierenden  Tätigkeit  haben  die  Tubuli  wahrschein- 

lieh  auch  die  Fähigkeit,  unter  Umständen  Wasser  abzuscheiden  und 
THtmiis.  „Glomerulusfiltrat“  zuzumischen ; etwa  nach  Analogie  der  Schweiß- 

drüsen, die  ebenfalls  fast  reines  Wasser  abscheiden,  u.  zw.  in  Ab- 
hängigkeit von  ihrer  Blutversorgung  und  vom  Wassergehalt  des  Blutes. 
Die  Entleerung  eines  sehr  dünnen,  die  osmotische  Konzentration  des 
Blutes  nicht  eireichenden  Harns  nach  reichlichem  Wassertrinken,  bei 
Diabetes  insipidus  etc.,  lassen  eine  andere  Deutung  kaum  zu^  Übrigens 
Biutver-  ]^^ann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  daß  die  von  den  Vasa  affer.  der 
Glomerulis  Art.  ren.  versorgten  Capillarsvsteme  der  Glomeruli  und  die  von 
und Tkcbniis.  Vusa  effer.  und  den  Arteriol.  rect.  gespeisten  Tubulicapillaren 
zueinander  in  einem  gewissen  Antagonismus  stehen  können;  wenn  sich 
die  Vasa  affer.  erweitern,  die  Vasa  effer.  und  eventuell  die  Arteriol, 
rect.  sich  kontrahieren,  so  wird  der  Druck  und  Strom  im  Glomerulus 
stark,  in  den  Tubuluscapillaren  relativ  schwach  sein,  und  umgekehrt;  und 
je  nachdem  könnte  die  „Filtration“  in  den  Glomeruli  oder  die 
„Sekretion“  in  den  Tubuli  vorherrschen  (vgl.  das  Schema  Fig.  41 1. 


^ Vgl.  V.  Sobieranski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  35;  Hidsey  ü. 
Meyer,  Marburger  Sitzungsber.  Juli  1902;  Cushny  Journ  of  Phys. 

Gottlieb  u.  Magnus,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd  45;  Loewi,  Lbenda.  IW-, 
Bd  48;  Grünwald,  Ebenda.  1909,  Bd.  60;  vgl.  auch  T.  Sollmann,  Amer.  J.  of  Phys. 
Vol  VIU,  1902,  S.  155.  Daselbst  Literatur.  „ ^ ^ „«n 

^ Nishi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phann.  1910,  Bd.  6^  S.  329. 

* Vgl.  dazu  Pollak,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909 

* Vgl.  dazu  Frey,  Pflügers  Arch.  1906,  Bd.  112  und  1911,  Bd.  139,  S.  435. 
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Daß  beide  Gefäßsysteme  der  Niere,  wie  alle  anderen  Blutgefäße, 
vom  Nervensystem  beherrscht  werden,  ist  selbstverständlich.  Genaueres 
darüber  ist  uns  aber  nicht  bekannt.  Einen  Maßstab  für  die  Gesamt- 
durchströmung  der  Niere  gibt  bei  ungehindertem  Abfluß  von  Venen- 
blnt  und  Harn  die  oncometrische  Bestimmung  ihres  Volums;  eine 
Schätzung  erlaubt  auch  die  Farbe  des  Venenbluts,  das  bei  starker 
Durchströmung  hellrot,  bei  schwächerer  dunkel  durch  die  Venenwand 
schimmert. 

Fig.  41. 

G/omeritlus  - 


Nach  Tigerstedt  fließt  bei  mäßiger  Diurese  80%.  bei  starker  bis  zu  140% 
ihres  Gewichts  Blut  in  1 Minute  durch  die  Nieren,  d.  i.  bei  einem  Gewicht  von 
300  g der  beiden  Nieren  des  Menschen  345  bis  ca.  600  hg  in  24  Stunden. 

Die  im  vorstehenden  erörterten  Faktoren,  die  für  die  Diurese 
bestimmend  sind,  nämlich 

Hydrämie  (Quellungsdruck  und  eventuell  osmotischer  Druck 
des  Blutes), 

Blutdruck  und  Stromgeschwindigkeit  in  den  Nieren- 
gefäßen, 

Resorption  und  Sekretion  in  den  Tubuli, 
lassen  sich  teils  einzeln,  soweit  sie  nicht  ohnehin  voneinander  be- 
dingt sind,  teils  gemeinsam  pharmakologisch  beeinflussen. 

1.  Hydrämie  ist  die  selbstverständliche  Folge  des  Genusses 
von  Wasser  in  Getränken  oder  wasserreichen  Speisen;  getrunkenes 
Wasser  verdünnt  das  Blut  (Buntzen^)  und  wird  im  Laufe  von  6 bis 
7 Stunden  im  Harn  ausgeschieden  (FalcJc^).  Kohlensäurehaltiges  Wasser 
wird  schneller  resorbiert  (s.  S.  156)  und  demgemäß  auch  schneller  ent- 
leert; danach  bleibt  der  Wasserbestand  des  Körpers  der  gleiche  wie 
vorher,  die  so  verstärkte  Diurese  bewirkt  also  nur  eine  Durchspülung 
Auswaschung)  des  Körpers  und  eine  Verdünnung  des  Harns 
Das  erstere  kann  bei  chronischen  Vergiftungen  und  Stoffwechsel- 
anomahen  das  andere  bei  Erkrankungen  in  den  Harnwegen  (Pvelo- 
nephritis,  Cystitis,  Uratkonkretionen)  von  Nutzen  sein. 

Natürlich  kann  der  gleiche  Zweck,  wenn  nötig,  auch  durch 
reicht WCT^^  intravenöse  Injektion  iso tonischer  Salzlösung  er- 

Soll  dem  Orpnismus  dagegen  durch  Diurese  Wasser  entzogen 
werden,  so  muß  die  erforderliche  Hydrämie  auf  Kosten  des  Gew^bs- 
wassers  zu  stände  kommen.  Es  genügt  dazu  schon  ein  reichliches 

2 krnäringen  etc.  Kopenhagen.  187Ü 

Falck,  Ztsehr.  f.  Biol.  1872,  Bd.  8. 
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Phimiiakologie  der  Niereufunktion. 


Hydräruie 
durch  Sähe. 


HeaorpUon^- 
beh  inderung 
in  den 
ThibiiJis. 


Wirkung  der 
Salze  auf  den 
Qiullungs^ 
druck. 


Ungleiche 
diureiische 
Wirkung  der 
Salze. 


(^bertret(Mi  von  Lyniphplasma  ins  Blut,  da  jenes  etwa  dreimal  weniger 
Eiweißstorte  enthält  als  das  Blutplasma;  ein  solcher  Übertritt  findet 
z.  B.  statt  nach  ausgiebigen  Aderlässen,  und  diese  wirken  denn  auch 
diuretisch  [Lmhe,  Bauer,  Geelmuyden,  Laache^). 

Ein  anderes  Mittel  zur  Erzeugung  von  Ilydrämie  bietet  die  Er- 
höhung des  osmotischen  Druckes  im  Blut  durch  Störte,  die  gar 
nicht  oder  nur  langsam  die  Gewebsmembranen  durchdringen,  aus 
den  Geweben  daher  Wasser  in  Lymphe  und  Blut  hineinziehen. 
Selbstverständliche  Bedingung  aber  ist,  daß  dieseStoffe  die  Glomerulus- 
membran  leicht  passieren,  der  „Filtration“  daselbst  also  keinen 
osmotischen  Widerstand  entgegensetzen ; gelangen  sie  dann  mit  dem 
Blutwasser  in  die  Tubuli,  so  werden  sie  hier,  eine  physiologische 
Rückresorption  von  Wasser  vorausgesetzt,  die  Resorption  osmotisch 
behindern,  gewissermaßen  Tubulusdiarrhöe  bewirken  und  so  die  Harn- 
menge vermehren.  Die  „diuretische  Salzwirkung“  wäre  danach 
doppelter  Art,  erstlich  Hydrämie  und  zweitens  „Diarrhöe  in  den 
Tubulis“.  Vielleicht,  ja  wahrscheinlich,  kommt  auch  noch  ein  drittes 
Moment  in  Betracht,  eine  Entquellung  des  Blutplasmas  durch  Salze : 
sie  entziehen  den  Blutkolloiden  Wasser  und  machen  es  leichter  filtrierbar, 
indem  sie  es  von  dem  Quellungsdruck  befreien,  der  sich  der  Filtration 
entgegensetzt^.  Intravenös  injizierte  Kolloide  wie  Gummi  arabicum  oder 
Gelatine  iO'6 — l'O  g pro  Kilo  Tier«  hemmen  die  Diurese;  Injektion  von 
Chlornatrium  bewirkt  dann  durch  Entquellung  der  Kolloide  reichliche 
Harnabsonderung^.  Auch  die  Durchströmung  der  Kierengefäße  wird 
hach  T.  Sollmann  durch  Salzzusatz  zum  Blut  erleichtert,  indem  das 
Nierengewebe  selbst  unter  Wasserverlust  schrumpft,  und  so  die  Lumina 
seiner  Blutgefäße  weiter  werden"*. 

Der  Effekt  der  Salze  wird  sich  cet.  parib.  nach  dem  „eudosmo- 
tischen  Äquivalent“  oder,  anders  ausgedrückt,  nach  ihrem  Diffipions- 
vermögen  richten.  In  der  Tat  ist  die  unmittelbare  diuietische  M^irkung 
ins  Blut  gebrachter  Lösungen  von  dem  schwer  dififusiblen  Na2S04  oder 
NaHCOg  erheblich  größer  als  das  gleiche  Volum  einer  isosmotischmi 
Lösung  des  viel  leichter  in  die  Zellmembranen  eindringenden  Na  CI 
oder  NaNOä  (Halseg,  Magnus,  Cushny,  Münzer  etc.l 

Dabei  zeigt  sich,  wie  hiernach  ebenfalls  zu  erwarten,  daß  von 
den  iniizierten  Salzmengen  das  schwerer  diftundierbare  Glaubepalz  zu 
einem  größeren  Bruchteil  und  schneller  durch  den  Harn  nach  außen 
entleert  wird,  daß  es  „harnfähiger“  ist  als  das  Kochsalz;  das  will  sagen, 
auf  dem  langen  Wege  durch  die  Harnkanälchen  werden  (he  durch- 
fließenden Salzlösungen  in  ungleichem  Verhältnis,  die  Na^  SÜ4-Losung 
weni»-er  die  NaCl-Lösung  mehr,  wieder  aufgesogen,  um  von  neuem 


1 Leube  in  FentzoUs  Hdb.,  Bd.  7 S.  250;  Bauer,  Ztschr. 

Geelmuyden,  Duhois'  Areli.  1802;  Laache,  Die  Anaime.  189(;  Litei.  bei  Strubell, 

Der  Aderlaß.  Berlin  1005.  * i xiA  o a oßO  und 

Vffl.  die  Versuche  von  Hoppe-Seyler,  F^rc;to^üs  Areh.  1856,  Bd.  J,  b.  -bO,  unrt 

jRuuebera  Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  1884,  Bd.  35,  S.  .^fab. 

Zlschr.  f.  Biol.  WIO.  Bd.  64,  vgl  Ober  d,e  en 
kung  der  tfeutrelsal»  »uf  Eiweiß  auch  B.  d “‘"O  ^ “d 

1907,  Nr.  1;  B.  Ffibram,  Colloid-chemische  Beihefte.  1910.  II,  Bett  1 u.  iin 
Zndowsky,  Fortschr.  in’ der  Colloidchemie  der  Eiweißkorper.  Dresden,  Dil. 
Sollmann,  Amer.  Journ.  of  Physiol,  IX.  1903,  b.  404. 
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als  Dhireti- 
cum . 


in  der  Bliitbahn  zn  circiilieren.  Die  Glaubersalzdiiirese  läuft  daher 
intensiver,  schneller  ab  als  die  Kochsalzdinrese"'  {Magnus'^). 

Für  den  praktischen  Gebrauch  können  aber  hier  nur  im  Darm 
verhältnismäßig-  leicht  resorbierbare  Stoffe,  von  Salzen  also  nach  dem 
früher  Gesagten  nur  die  leichter  diffusiblen,  nämlich  Chlornatrium 
(10 — 20  g),  Kalium  nitricum  und  Kalium  aceticum  (15 — 30  g)  etc.,  ver- 
wendet werden.  Von  diesen  wandelt  sich  das  Acetat  nach  seiner 
Resorption  im  Organismus  innerhalb  der  Blutbahn  in  das  schwer 
diffusible,  nun  also  diuretisch  wirksamere  Carbon at  um;  daraus  mag 
sich  seine  bekannte  Bevorzugung  als  Diureticum  erklären. 

Es  muß  aber  noch  einmal  hervorgehoben  werden,  daß  beim  "Yw/r«-’ 
kranken  Menschen  die  Zufuhr  von  Kochsalz  die  Harnsekretion  in  indisiert. 
vielen  Fällen  nicht  vermehrt,  sondern  sogar  vermindert,  obschon  sie 
das  Blut  durch  Wasseranziehung  aus  den  Geweben  wasserreicher 
macht.  Das  besagt,  daß  die  Glomerulusmembran  dann  für  Kochsalz 
schwer  permeabel  geworden  ist,  und  deshalb  das  Salz  der  Wasser- 
absonderung osmotischen  Widerstand  entgegensetzt.  Dann  wird  die 
Diurese  zunächst  ermöglicht  werden  durch  die  Verminderung  des 
osmotischen  P.artialdruckes  des  Salzes,  also  durch  Zuführung  kochsalz- 
armer Kost^.  Der  Zweck  kann  sicher  aber  auch  durch  salzartig 
wirkende  Stoffe  erreieht  werden,  für  die  die  Glomerulusmembran  durch- 
lässig geblieben  ist,  z.  B.  durch  Harnstoff,  von  dem  10  g annähernd 
bg  Na  CI  oder  8^  Kaliumacetat  isosmotisch  sind.  Es  wären  danach 
mindestens  20— 40  p'  Harnstoff  im  Tag  zu  geben“^.  Harnstoff  wird 
zwar  von  den  Darmepithelien  leicht  durchgelassen,  dringt  auch  rasch 
in  Blutkörperchen  ein,  sehr  schwer  dagegen  in  Muskelzellen  (Gryns, 

Overton  ) und  durch  die  Epithelmembran  der  Harnwege  und  wirkt  daher 
in  der  Blutbahn  wie  in  den  Tubulis  stark  wasseranziehend ; solcher 
elektiven  Semipermeabilität  begegnen  wir  im  Organismus  vielfach, 
ohne  sie  chemisch  analysieren  zu  können. 

Auch  Traubenzucker  und  noch  mehr  der  schwer  diffusible 
Milchzucker,  zu  100  200  g in  möglichst  wenig  Wasser  genossen, 
sollen  Diurese  und  Aufsaugung  von  Odemen  bewirken  {Meilachf).  Ins 
Blut  übergegangen  rufen  sie  — vermutlich  osmotisch  — vorübergehend 
Hydrämie  hervor;  treten  sie,  wie  beim  Diabetes  mellitus,  in  den  Harn 
Uber,  so  müssen  sie  auch  wie  die  Salze  in  den  Tubulis  resorptions- 
hindernd und  diarrhoisch  wirken. 

Hydrämie  wird  endlich  auch  durch  die  Quecksilberpräparate, 
r'Yf  Kaloniel  erzeugt.  Es  wirkt  Gaben  von  0’2  g 
lehrmals  täglich)  namentlich.. dann  kräftig  diuretisch,  wenn  in  den  Ge- 

8 u.  Pharm.  1901  Bd  4.5  S n 

Vg  . ms  iHnsens  Krankheit,  Therap.  d.  Gegenw  Juli  1905  ^ 

Vgl.  Klemperer,  Berliner  klin  Woeh  189G 

S.  189,  1896,  Bd.  63;  Overton,  Z.  f.  physikal.  Oh.  1897,  Bd.  29, 

® Meilach,  These  de  Paris  1889. 
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Phamiakolof^ie  der  Niereiifniiktion. 


Mechanis-  "Wie  Fleckseder  gefunden  hat  (unveröffentlichte  Untersuchungen),  kommt 

iMomei  Kalomelh3’-driimie  indirekt  zu  stände  mittels  vermehrter  Ansammlung  von 

'diureL.  Uarmsekret,  welches  wegen  der  durch  das  Kalomel  teilweise  gelähmten  Dünndarm - 
resorption  und  gleichzeitig  lebhaft  gesteigerten  Dünndarmperistaltik  in  großer 
Menge  in  den  Dickdarm  gelangt : werden  die  hierhergetriebenen  Flüssigkeitsmassen 
nicht  rasch  diarrhoisch  entleert  — insbesondere  durch  Opiumwirkung  zurückge- 
halten — so  werden  sie  von  der  Dickdarmschleimhaut  resorbiert  und  verdünnen 
nun  das  Blut,  welches  mittlerweile  seinen  früheren  Wassergehalt,  der  durch  die 
DrUsensekretionen  vermindert  worden  war,  aus  den  ödematösen  Geweben  rasch 
wiedererlangt  hat;  das  jetzt  hydrämisch  gewordene  Blut  entledigt  sich  dann 
des  Wassers  durch  die  Nieren.  KalomeldiaiThöe  und  Kalomeldiurese  sind  also 
vikariierend. 


Beein- 

flussung 

der 

Nieren- 

fiurch- 

hliitung 

durch 

Stauung 


durch  Gefäß- 
Icrämpfe  in 
der  Niere. 


Mit  der  die  Nierenepithelien  schwer  schädigenden  Wirkung 
löslicher  Quecksilberverbindungen  (Sublimat)  scheint  die  diuretische 
Wirkung  in  keinem  Zusammenhänge  zu  stehen. 

2.  Die  Stromgeschwindigkeit  und  der  Blutdruck  in  den 
Nierengefäßen  hängen  ab  einerseits  von  den  Stromwid erständen  in 
ibnen,  anderseits  von  der  Leistung  des  Herzens  und  dem  Druck  im 
allgemeinen  arteriellen  System. 

Die  Stromwiderstände  in  der  Niere  können  in  dem  erschwerten 
Abfluß  aus  den  Nierenvenen  bestehen,  z.  B.  bei  kardialer  Stauung, 
Verbesserung  der  Herztätigkeit  beseitigt  dann  die  Oligurie  (vgl.  S.  269). 
Auch  durch  FlUssigkeitsansammlung  in  der  Bauchhöhle  kann  der 
Abfluß  der  Ni  ereil  venen  mechanisch  behindert  sein;  wird  die  Flüssig- 
keit dann  durch  Punktion  entleert,  so  stellt  sich  auch  alsbald  die 
vorher  stockende  Harnsekretion  wieder  ein.  Auch  wenn  auf  anderem 
Wege,  z.  B.  durch  starke  Wasserableitung  auf  den  Darm  durch  Magnesia, 
oder  ’ durch  Drastica  oder  durch  Wasserentziehung  mittels  starker 
Schweißsekretion,  die  Flüssigkeit  im  Abdomen  vermindert  und  der 
Druck  auf  die  Vena  cava  aufgehoben  wird,  tritt  in  der  Regel  ver- 
besserte Diurese  ein.  In  diesem  indirekten  Sinne  können  also  unter 
pathologischen  Umständen  Abführmittel  und  schweißtreibende  Mittel 
(Pilocarpin)  die  Harnabsondening  vermehren,  statt  sie  wie  in  der 

Norm  zu  verringern.  , , . i 

Stromwiderstände  in  der  Niere  können  ferner  durch  einen  mehr 
oder  weniger  starken  Contractionszustand  in  den  Arteriolen 
und  Capillaren  des  Nierenparenchyms  bedingt  sein. 

Über  die  Schwankungen  des  Contractionszustandes  der 
Nierengefäße  selbst  sind  wir  nur  wenig  unterrichtet.  Sensible  Reize, 
namentlich  von  den  Harnwegen  her,  rufen  nicht  seltpi  reflektorisch 
langdauernde  Anurie  hervor,  die  wahrscheinlich  auf  einem  krampt  in 
einem  Teil  des  Nierengefäßapparates  beruht;  ob  in  den  Glomerulus 
getäßen  oder  den  Vasa  efferentia  oder  Capillaren,  weiß  man  nicht. 
Auch  in  manchen  Formen  der  akuten  Nephritis  mit  spärlicher  Harn- 
absonderung ist  möglicherweise  ein  abnormer  Contractionszustand  a on 
einzelnen  Nierengefäßgebieten  mit  im  Spiele.  Endlich  wäre  auch  daian 
zu  denken,  daß^dic  Harnkanälchen  in  ihrer  Weite 
und  unter  Umständen  dem  Hamdurehfluß  e.iien  großen 
entgegenseteen,  zumal  ihre  Membrana  propna  reichlich  mit  *Nenen 

versorgt  ist  {Disse^). 


i iHHHe,  Marburger  Sitzungsberichte  1898. 
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Im  groben  läßt  sich  die  Durchströmungsgröße  der  Niere  und 
mittelbar  die  Höhe  der  Strömungswiderstände  in  ihr  bei  unbehindertem 
Venen-  und  Harnabfluß  aus  dem  onkometrisch  meßbaren  Nierenvolum 
bestimmen ; Uber  die  Blutverteilung  in  der  Niere  gibt  dies  aber  keinen 
näheren  Aufschluß.  Auch  kann,  ohne  daß  das  Nierenvolum  zunimmt, 
die  Gefäßweite  und  damit  der  Blutdurchfluß  wachsen,  d.  h.  also  auf 
Kosten  der  anderen  komprimierbaren  Teile  der  Niere,  z.  B.  der 
Kanälchen  oder  durch  Entquellung  der  Capillarendothelien^  so  daß 
nicht  unter  allen  Umständen  aus  den  Volumschwankungen  der  Niere 
auf  ihre  Durchsti-ömung  geschlossen  werden  kann  {Loeioi^). 

Reflektorisch  werden  die  Nierengefäße  zur  Contraction  gebracht  auJch^'oe- 
durch  sensible  Reize,  insbesondere  Kälteeinwirkung  auf  die  Haut  fäßcramp/. 
(Wertheimer^).  Mittel,  welche  wie  Strychnin  den  Reflextonus  der 
Gefäßnervencentren  allgemein  steigern,  bewirken  ebenfalls  starke  Con- 
traction der  Nierengefäße.  Doch  hält  erfahrungsmäßig  diese  central  be- 
dingte Vasoconstriction  in  der  Niere  nicht  lange  an,  viel  weniger  lange 
als  die  Constriction  der  Darmgefäße,  so  daß  nach  kurzer  Zeit  die  Nieren- 
gefäße sich  wieder  erweitern;  das  aus  den  andern  noch  gespannten 
Gefäßgebieten  dringende  Blut  strömt  dann  um  so  reichlicher  hindurch 
und  veranlaßt  eine  kräftige  Diurese;  bekannt  ist  der  Harndrang  nach 
einem  kalten  Bade  oder  noch  während  desselben.  Ähnlich  scheint  es 
sieh  auch  in  der  peripher  angreifenden  Adrenalin  Wirkung  auf  die 
Nierengefäße  zu  verhalten. 

Eine  unmittelbare  Erweiterung  der  Nierengefaße  aber  wird  Eriveitemng 
durch  chemische  Einflüsse  sehr  verschiedener  Art  herbeigeführt. 

Jede  Art  von  Hydrämie  bewirkt  eine  Erweiterung  der  Nieren- 
gefäße, also  mittelbar  wirken  so  auch  alle  Hydrämie  erzeugenden 
Agenzien. 


Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  daß  bei  ein  tretender  Hydrämie,  gleichgültig 
wie  sie  entstanden,  stets  das  Nierenvolum  wächst,  die  Gesamtblutdurchströmunc^ 
zunimmt,  u.  zw  auch,  wenn  die  Nierengefäße  dem  Einfluß  des  centralen  Nervem 
systems  durch  Ausrottung  ihrer  Nerven  entzogen  worden  sind;  so  daß  also  allem 
Anschein  nach  der  WasseiTeichtum  oder,  was  dasselbe  sagt,  der  Quellungs- 
druck  des  Blutes  unmittelbar  die  Nierengefäßweite  und  damit  die  Nieren- 
clurchblutung  in  zweckmäßiger  Weise  beeinflußt  (Loetm) 


Unmittelbar  erweitern  fast  alle  die  Niere  passierenden  Sub-'*“’'^' 
stanzen  die  Nierengefäße  {Abeies,  Grützner^).  fähige  Stoffe 

Die '■Niere  ist  für  die  meisten  den  Körper  durchlaufenden  Stoffe 
das  Ausscheidungsorgan.  Ebenso  nun,  wie  der  Darm  auf  viele  dem 
Koi-per  schädliche  Substanzen  behufs  ihrer  energischen  Entferniine: 
mit  Hyperämie  der  Schleimhaut,  verminderter  Resol^)tion,  verstärkter 
1 enstaitik  und  auf  heftigere  Reize  auch  mit  Ausscheidung  reichlichen 
Irans^dats  reapert,  so  scheint  auch  die  Niere  durch  nahezu  alle 
orjierfremden  Stoffe,  die  sie  auszuscheiden  hat,  zu  aktiver  Gefäß- 
erweiterung und  zu  vermehrter  Flüssigkeitsausscheidung  veranlaßt  zu 
werden.  Viele  von  solohen  Stoffen  rufen  schon  in  minimalen  Me, Ln 
degcnerativc  Verandenmgen  in  der  Niere  hervor  und  sind  daher 


’ Vgl.  Sollmann,  Amer.  Journ.  Physiol.  1903,  IX  S 454 
Loewi  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53 
• Wertheimer,  Arch.  de  Physiol.  1893 

Ahelo,  Wien.  Sifa.-Ber.  1883.  Bd.  87;  Orüt.uer,  P/lugers  Aroh.  1875,  Bd.  11. 


hei  gleich- 
seitiger 
JS'ieren- 
reizseng 


Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 


21 


322 


Pharmakologie  der  Nierenfiniktion. 


vtlei'  ohne 
solciie. 


trotz  ihrer  anfänglich  kräftig  diuretischen  Wirkung  ohne  ])rakti8chen 
Wert  oder  sogar  geradezu  schädlich;  so  z.  B.  das  Canthari din,  (las 
früher  zur  Behandlung  von  Wassersucht  in  Gebrauch  stand. 

Andere  Stoffe  haben  diese  degenerativen  Wirkungen  nur,  wenn 
sie  in  größeren  Mengen  oder  Konzentrationen  in  die  Niere  gelangen, 
sind  aber  sonst  unschädlich  und  als  schwache  Nierenreizmittel  ver- 
wendbar. Dahin  gehören  viele,  vielleicht  sogar  alle  sog.  ätherischen 
Oie;  sie  sind  in  sehr  kleiner  Menge  in  zahlreichen  Drogen  enthalten 
und  mögen  wohl  den  diuretischen  Effekt  bedingen,  der  manchen  von 
ihnen  zugeschrieben  wird  (Species  diureticae).  Einzelnen  der  oben  be- 
sprochenen, Hydrämie  erzeugenden  Substanzen,  wie  namentlich  dem 
Harnstoff,  vielleicht  auch  dem  Salpeter,  scheint  ebenfalls  eine  solche 
unmittelbar  gefäßerweiternde  und  strombeschleunigende  Wirkung  in 
der  Niere  zuzukommen. 

Auch  die  durch  die  Nieren  zur  Ausscheidung  gelangenden 
Narkotica,  Alkohol,  Amylenhydrat,  Paraldehyd  etc.  dürften  sich  in 
gleicher  Art  geltend  machen  (Mori^);  bei  ihnen  kann  aber  auch 
noch  gelegentlich  ihre  specifisch-narkotische,  d.  h.  reflexschwächende 
Wirkung  von  Bedeutung  sein,  namentlich  wenn  es  sich  um  Eeflex- 
anurien  handelt. 

In  ganz  eigenartiger  , und  elektiver  Weise  aber  werden  die 
erxteiteriLng  Nierengefäße  erweitert  durch  die  der  Puringruppe  zugehörigen 
Substanzen,  das  Coffein,  das  Theobromin  und  ihre  Verwandten. 

Das  Coffein  oder  Thein,  Trimethylxanthin,  findet  sich  in  den 
«nd  i^affeebohnen  bis  2%,  in  Teeblättem  bis  4%,  der  Colanuß  bis  2 /o , 
(.^arana  bis  zu  5 % , in  dem  Paraguaytee  und  in  anderen  Pflanzen 
mehr.  Es  bildet  seiden  glänzende  Nadeln,  die  sich  in  siedendem 
Wasser  leicht,  bei  15°  aber  erst  in  80  Teilen  Wasser  lösen.  Seiner 
Zusammensetzung  nach  ist  es  nahe  verwandt  mit  dem  Theobromin 
und  dem  damit  isomeren  Theophyllin  sowie  nait  dem  Xanthin  und 
der  Harnsäure;  alle  diese  Körper  sind  Substitutionsprodukte  des  als 
Purin  bezeichneten  Kerns  C5  H4  N4 


Speciflsche 

GefäJS- 


N=CH 

I 1 

CH  C— NHs 

II  11 

N — C N 
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/ 


CH 


NH— CO 
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1 11 

NH  — C— NH^ 
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1 Mor%  Areh.  f.  Hygiene.  1888,  Bd.  7,  S.  854.  Fluteanx, 

* Über  die  Chemie  der  coffeinfuhrenden  Pflanzen  - • 

Bull,  seiene.  pharmac.  1910,  Bd.  17,  S.  599. 
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Das  Xanthin  ist  ein  Dioxy])iirin,  die  Harnsäure  ein  Trioxypnrin, 
Coffein  ein  Trimethylxanthin,  Theobromin  und  Theophyllin  isomere 
Dimethylxanthine.  Synthetisch  hat  man  noch  eine  ganze  Reihe  anderer 
nahe  verwandter  Körper  darstellen  können. 

Die  diuretische  Wirkung  des  Kaffees,  Tees  und  des  Coffeins  ist  lange,  be- 
kannt und  auch  therapeutisch  verwertet  worden  {Bouchardat,  Koschlako^).  Über 
die  Art  der  Wirkungen  gingen  die  Meinungen  lange  Zeit  auseinander.  Einzelne 
Autoren,  wie  zuletzt  noch  Riegel  1884,  sahen  darin  eine  indirekte,  der  Digitalis 
entsprechende  Wirkung,  während  andere,  wie  Curschmann  1885,  Bronner  1886  u.  a., 
auf  Grund  klinischer  Beobachtung  die  Coffeindiurese  für  unabhängig  von  einer 
Herz-  und  Gefäßwirkung  erklärten  und  als  Folge  einer  specifischen  Nierenreizung 
betrachteten. 


Daß  das  Cotfein  den  Kreislauf  wesentlich  beeinflußt,  haben  wir  (Koffein. 
schon  erfahi-en.  Doch  ist  diese  Wirkung  von  der  der  Digitalis  völlig 
verschieden.  Sie  setzt  sich,  was  hier  kurz  wiederholt  werden  mag, 
aus  folgenden  Faktoren  zusammen. 

1.  Erregung  des  Vasomotorencentrums:  Constriction  der  Arteriolen 
und  als  Folge  unter  Umständen  Erhöhung  des  Blutdrucks. 

2.  Beeinflussung  des  Herzens,  u.  zw.  in  vierfacher  Weise:  a)  Er- 
regung des  herzhemmenden  Vaguscentrums : Pulsverlangsamung,  h)  Er- 
regung der  peripheren  beschleunigenden  Herzganglien:  Pulsbeschleuni- 
gung;  je  nach  Umständen  und  Individualität  tiherwiegt  die  eine  oder 
die  andere  Wirkung,  c)  Veränderung  des  Herzmuskels,  dessen  dia- 
stolische Fähigkeit  ah-,  und  dessen  systolische  Energie  zunimmt:  als 
Folge  in  der  Regel  Verkleinerung  des  Schlagvolumens  und  Vermin- 
derung des  Blutdrucks,  c?)  Erweiterung  der  Coronargefäße. 

Überwiegt  die  Grefäßcontraction,  so  wird  das  Resultat  Steigen  des 
Blutdrucks  über  die  Norm  sein;  sind  die  vasoconstrictorischen  Centren 
aber  wenig  erregbar  oder  durch  pharmakologische  Agenzien,  wie 
Alkohol,  paralysiert,  so  wird  Coffein  den  Blutdruck  in  der  Regel  zum 
Sinken  bringen.  In  keinem  Falle  aber  ist  von  dieser  Seite  der  Coffein- 
wirkung  eine  Verstärkung  der  Nierencirculation  und  davon  abhängige 
Diuresensteigerung  zu  erwarten;  denn  gerade  da,  wo  der  Blutdruck 
durch  Coffein  steigt,  geschieht  es  nicht  unter  Circulationsbeschleuni- 
gung,  sondern,  wie  etwa  bei  Stryehninvergiftung,  unter  Behinderung- 
und  nur  da,  wo  ein  schwach  schlagendes  und  deshalb  sich  selbst 
Ungenügend  durch  die  Coronargefäße  speisendes  Herz  die  Ursache 
mangelhafter  Nierendurchblutung  und  Diurese  ist,  wird  Coffein  unter 
Umstanden  eine  indirekte  Steigerung  der  letzteren  herbeiführen  können. 

Das  Coffein  wirkt  aber  auch  bei  völlig  gesunden  optimal 

exn^rfrl!.  ? u"®""  diuretisch.  Es  ist  das  Verdienst  ’v.  8chröde?s^ , 
experimentell  erwiesen  zu  haben,  daß  die  Coffein diiirese  im  wesent- 

beruht  Fr  Veränderung  an  der  Niere  selbst 

^ 1 ’ ^ d^rch  Coffein  heiworgeriifenen 

^^’i  ^^^®®®"f^*rictorencentren  sein  diuretischer  Effekt  beein- 
trächtigt und  unter  Umständen  ganz  aufgehoben  wird,  daß  er  da- 

o f ^ Paraldehyd  u.  dgl.  abgestumpft,  oder  aber  ihr  Einfluß 

auf  die  M.erencap, Haren  durch  Trennung  der  Nierenuerven  Zee 


I Koschlako,  Virchows  Areh.  1864,  Bd  31 

i.  Schl  oder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1887,  Bd.  22,  S.  39. 
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schaltet  ist.  Aus  Bosts'^  Untersuchung  ergab  sich  ferner,  daß  nur  dann 
diuretische  Wirkung  eintritt,  wenn  das  Coifein  in  reichlicher  Menge 
in  das  Nierensekret  Übertritt,  in  dem  Nieren])arenchym  selbst  also 
seinen  Angriffspunkt  findet.  Beim  Hunde,  dessen  Harnabsonderung  sich 
nur  durch  sehr  große  Gaben  von  Coffein  steigern  läßt,  fanden  sich  von 
dem  gegebenen  Coifein  nur  8%  im  Harn,  beim  Kaninchen,  das  auf 
relativ  kleine  Mengen  mit  starker  Diurese  reagiert,  über  20  % . 


0.0£  a02  O.OfCo(rein 

Blutdruck  und  Harnausscheidung  am  chloralisierfen  Kaninchen  nach  Coffein. 

(Nach  V.  Schröder.) 


Fig.  43. 


0,04  Coffein 

Coffeindiurese  in  der  normalen  rechten  und  in  der  entnervten  linken  Niere. 


Meclinnis- 
vnis  der 
Coffein- 
diurese. 


V.  Schröder  erklärte  die  Coffeindiurese  als  die  Folge  einer  Er- 
regung der  secernierenden  Elemente  der  Niere  7,i\  stärkerer 
Tätigkeit.  Eine  solche  specifische  Sekretionserregung  hat  sich  indes 
nicht  nachweisen  lassen,  ja  sie  ist  sogar  ganz  unwahrscheinlich  nach 
den  Tierversuchen  Loewis^,  in  welchen  bei  bestehender  ihlorrhizm- 
glykosurie  durch  Coffein  zwar  die  Harnmenge  aut  das  Sechs-  bis 
Siebenfache  gesteigert,  die  Menge  des  unzweifelhaft  durch  specifische 


1 cf.  220.9«,  Arch.  f.  exp.  Path.  u Pharm.  1896  Bd.  36,  S-  18 ; vgl.  ferner  A«b«ne.9e, 
Indem,  1894,  Bd.  34;  Bondzymki  u.  Gottheb,  Ibidem,  189b,  Bd.  3b. 

» Loeu-i,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1902,  Bd.  4h. 
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Niereusekretion  ausgesehieclenen  Zuckers  aber  nicht  vermehrt  wurde. 
Dagegen  sind  zwei  andere  Momente  erkannt  worden,  die  für  das 
Verständnis  der  verstärkten  Coffein diiir esc  ausreichend  sein  können, 
nämlich  erstens  eine  verstärkte  Durchblutung  der  Niere  und 
zweitens  eine  Hemmung  der  RUckresorption  in  den  Harnkanälchen. 

Coffein  und  die  ihm  verwandten  Stoffe  bewirken  unter  allen  verstärkte 
Umständen  eine  Erweiterung  gewisser  Nierengefäßgebiete,  so  daß  in  Uutung. 
der  Regel  das  ganze  Nierenvolum  zunimmt,  was  sich  durch  die  onko- 
metrische  Messung  bestimmen  läßt;  aber  auch  dann,  wenn  das  Nieren- 
volum selbst  nicht  wächst  oder  künstlich  durch  feste  Einkapselung 
konstant  erhalten  wird,  zeigt  sich  die  Durchströmung  der  Niere 
unter  dem  Einfluß  von  Coffein  lebhaft  gesteigert,  so  daß  das  vorher 
dunkel  abfließende  Venenblut  nunmehr  mit  arterieller  Farbe  heraus- 
strömtb  Diese  Wirkung  ist  unabhängig  vom  Nervensystem  der  Niere 
und  tritt  auch  dann  ein,  wenn  die  Nerven  der  Niere  wochenlang 
vorher  durchtrennt  worden  sind:  sie  bezieht  sich  also  auf  die  Wand- 
muskeln der  Nierengefäße  selbst.  Mit  einer  lebhaft  verstärkten  Durch- 
strömung der  Niere  ist  aber  auch  die  Bedingung  und  Möglichkeit 
verstärkter  Harnabsonderung  unmittelbar  gegeben.  Dazu  stimmt,  daß 
da,  wo  der  Hauptdurchströmungsapparat,  die  Glomerulusgefäßschlingen 
erkrankt  und  reaktionslos  sind,  das  Coffein  keine  Wirkung  hat,  wo 
aber  nui  im  wesentlichen  die  Tubulus epithelien  pathologisch  verändert 
sind,  die  Coffeindiurese  noch  möglich  ist  {ScUayer'^). 

Das  zweite  Moment,  die  gehemmte  Rückresorption,  ist  zwar 
nicht  zwingend  erwiesen,  aber  sehr  wahrscheinlich  gemacht  worden. 


fpml  Sr  V ^^a;*UDgsversuche  von  Sohieranski\  Dieser  Forsch( 

Svwf  . Epithehen  der  Tubuli  contorti  unter  dem  Einfluß  von  Coffein  d; 

Fähigkeit  verlieren  sich  mit  dem  in  die  Bliitbahn  injizierten  und  mit  dem  Hari 
entleerten  Indigocarmin  zu  imbibieren  und  zu  färben,  was  unt( 
gewöhnlichen  Verhältnissen  immer  geschieht.  ’ 

VI  K zeigt  erstlich,  daß  der  im  Ham  zur  Ausscheiduue  e-elane-eur 

Farbstoff  nicht  seinen  Weg  durch  die  Tubulusepithelien  iSmt  iiM 

pfnSiH  • Resorptionsstrom  in  die  Epithelie 

einzudnngen  verinag,  da  sonst  in  beiden  Fällen  die  Kerne  sich  intenSv  Se 

urden.  Demnach  scheint^  der  Eesorptionsstrom  gehemmt,  die  resorbierend 
Energie  der  Tubulusepitbelien  durch  Coffein  geschwächt  zu  sein. 

Druck  von  der  den  osmotische 

SSer  “s  Z£SL"'^hfc"att'  dÄfncrknc 

bü  1.ahe“  fl  O*'  molekulare  K^zenSion  t ^1; 

das  Dllnubleibeu  derifadtMeSf  ““  «'““steu  dnrc 

Riickresonition  des  HarnwnsS«%  m ^ ff  konzentrierende: 

den  1'uhiili  rpz.li  1 uu  Markteil  zu  erklären.  Daß  dem  Markteil  d 1 

werdk  kL,  gkt  JkkrS  Funktion  ziigedfch 

Santa^  hervoi’  nach  we  cbkfhk"  v Versuchen  von  Galeofti  um 

nicht  aber  dktibr?X“^^^^  ^ 


Hemmung 
der  jRück- 
resorption. 


{. 


exp. 


Fletcher,  Hcnderson  u.  Loeivi,  Areh. 


Marburger  Sitzungsb.  1904  ii 
Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53. 

3 jnn-  Med.  1906. 

^ Sohieranslit  kxah.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1895  Bd  35 
6 ^ Pol mei, Sters  Beiträge.  1908,  Bd.  11  ’ ' ‘ 

6 Zieglers  Beiträge.  1902,  Bd.  31 

1907,  Bd.  Il'  S."560ff“  Nierendiagnostit  Nierenchirovgie. 
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Daran  schließen  sich  endlich  die  Eesnltate  von  GrünwaW  über  die  Aus- 
scheidung der  Chloride.  Chlorarme  Kaninchen,  die  einen  völlig  chlorfreien  Harn 
entleeren,  werden  durch  Theobrorainbehandlung  gezwungen,  Chloride  mit  dem  Harn 
abzugeben,  u.  zw.  so  weit,  daß  sie  schließlich  an  Chloridmangel  zu  gründe  gehen. 

Da  sich  in  der  Nierenrinde  als  dem  Ausscheidungsorte  der  Chloride^,  wie  zu  er- 
warten. der  Chloridgehalt  als  sehr  konstant  und  bei  chlorreichen  wie  bei  chlor- 
armen  Tieren  als  nahezu  gleich  erweist,  während  im  Mark  je  nach  dem  Chlorgehalt 
des  Harns  der  Chloridgehalt  schwankt,  nach  Diuretinvergiftung  aber  regelmäßig 
steigt,  so  ist  im  Mark  unter  dem  Einfluß  von  Theobromin  eine  geringere  Rück- 
resorption der  Chloride  als  das  Wahrscheinlichste  anzunehmen. 

Das  Coffein  hat  außer  den  besprochenen  Wirkungen  auf  den 
Kreislauf  und  die  Nierentätigkeit  noch  zwei  andere  wichtige  pharmako- 
logische Eigenschaften:  es  erhöht  allgemein  die  Eeflexerregharkeit 
des  Centralnervensystems  (s.  Pharmakologie  des  Centralnervensystems) 

und  es  steigert  die  Contractionsenergie  der  quergestreiften  Muskeln.  Uber 

diese  eigenartige  Muskelwirkung  und  ihre  therapeutische  und 

diätetische  Bedeutung  vgl.  S.  382. 

Die  Reflexsteigerung  wird  bei  Kalt-  und  Warmblütern  schon 
nach  mäßigen  Dosen  wahrgenommen  und  führt  bei  höheren  Graden 
der  Vergiftung  zum  ßeflextetanus.  Beim  Menschen  äußern  sich  die 
schwächeren  Grade  dieser  Wirkung  in  Aufregung,  Schlaflosigkeit, 
heftigem  Herzklopfen,  wozu  mitunter  noch  Durchfälle  und  Erbrechen 

sich  gesellen  können^.  , ^ a-i  n-o 

Der  diuretische  Effekt  des  Coffeins  nach  Gaben  von  01  02^ 

mehrmals  täglich  (0’5  g Maximaldosis  pro  dosi,  1‘5  pro  die)  oder  in  Form 
des  leicht  wasserlöslichen  Doppelsalzes  Coffeinum  natno-salicylicum 
(l-O  q Maximaldosis  pro  dosi,  3B  pro  die)  kann  sehr  beträchtlich  sein, 
wenn  genügende  Gewebs-  oder  Höhlenflüssigkeit  vorhanden  ist  (Ödeme, 
T^'v  n 1"P  ) 

Bei  Personen  mit  leicht  erregbaren  Gefäßnervencenü-en  wird  aber 
Coffein  voraussichtlich  unsicher  diuretisch  wirken,  weil  es  die  Getaß- 
nervencentren  nach  Art  des  Strychnins  — wenn  auch  viel  schwacher 
- erregt  und  so  der  örtlichen  Erweiterung  der  Nierengefaße  entpgen- 
wirkt.  In  solchen  Fällen  dürfte  die  Kombination  mit  Alkohol  oder 

ähnlichen  Mitteln  die  Wirkung  unterstützen. 

Noch-  sicherer  pflegen  die  dem  Coffein  chemisch  verwandten 
Stoffe,  das  Theobroihin  und  das  Theophyllin  Diurese  herbeizu- 
führen, weil  ihnen  die  centralerregende  Wirkung  fast  ganz 

Das  Theobromin  ist  in  Wasser  sehr  schwer  löslich  und  wird 
• deshalb  zweckmäßig  in  der  löslichen,  allerdings  sehr  stark  alkalisch 
reagierenden  Doppelverbindung  Theobrominum  natrio-salicylicum 
Sretin)  zu  PO  ^ (ß-O!  pro  die),  Theobrom 

nati-io-acetieum  (Agurin)  in  gleichen  Dosen  ^ )och 

kungen  auf  Magen  und  Darm  treten  bei  diesen  Substanzen  aber  no 

leichter  ein  als  bei  Coffein.  c+Hrkpr  diuretisch 

Das  Theophyllin  oder  Theocin  soll  noch  starker  “ 

wirken,  nämlich  schon  in  Gaben  von  0 2 « 5 y , ^ ^ 

ebenfalls  leicht  Magenstörungen,  Erbrechen  und  Duiehfa 

1 GrünwaU,  Arch.  f.  exp.  PaÜi.  u.  ^reh  f.  exp-  Petb. 

* Vgl.  H.  Meyer,  Marburger  Sitzungsb.  1902,  und  L,oewi,  Are  v 

u.  Pharm.  1902,  Bd.  48.  _ , , rr,-  ■,  laqu 

® Vgl.  Kurschmann,  Deutsche  Klinik'.  l»yo. 
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nach  Gaben  von  l'O  pro  die  bei  epileptisch  veranlagten  Kranken 
gelegentlich  heftige  ei)ileptische  Anfälle  {Schlesinger'^)-^  es  soll  deshalb 
nicht  über  0*8  g Theophyllin,  pur.  oder  T5  g Theophyllin,  nati'io- 
aceticum  pro  die  verordnet  werden. 

Auch  Thcobromiu  und  Theophyllin  zeigen  die  dem  Coifein  eigentümliche 
Wirkung  auf  die  quergestreiften  Muskeln,  und  man  könnte  geneigt  sein,  diese 
Muskelwirkung  mit  der  diuretischen  Nierenwirkung  wegen  ihres  Parallelismus  in 
einen  irgendwie  gemeinsam  bedingten  Zusammenhang  zu  bringen.  Der  Parallelismus 
ist  aber  nur  zufällig  vorhanden  und  findet  sich  bei  einer  ganzen  Anzahl  anderer 
synthetisch  gewonnener  Purinderivate  nicht.  So  zeigen  die  Verbindungen  Acetyl- 
amidocottein,  Diacetylamidocofifein,  salzsaures  Coifeinmethylendiamin  und  einige 
andere  gar  keine  Muskelwirkung,  sind  auch  sonst  als  nahezu  ungiftig  zu  be- 
zeichnen, haben  aber  doch  die  specifisch  diuretische  Wirkung  in  hohem  Grade. 
(Unveröff.  Unters.  H.  Meyer.) 


Zum  Schluß  sei  noch  ein  wichtiger  Punkt  hervorgehoben:  während 
alle  sog.  nierenreizenden  Diuretica,  Gewürze,  ätherische  Öle,  Canthariden, 

Metall  Verbindungen,  ja  auch  konzentiierte  Salzlösungen  bei  längerer  Ein- 
wirkung die  Niere  nachweislich  schädigen  und  Albuminurie  und  Hämo- 
globinurie verursachen  können,  rafen  die  Cotfeinsubstanzen  selbst  nach 
oft  wiederholten  großen  und  auch  allgemein  vergiftenden  Gaben  an  der 
Niere  selbst  keine  pathologischen  Veränderungen  hervor.  Sie  können 
daher  eher  als  alle  anderen  Diuretica  lange  Zeit  hindurch  und  auch  bei 
bestehender  parenchymatöser  Nephritis  ohne  Gefahr  verwendet  werden; 
möglicherweise  sogar  wegen  der  verbesserten  Nierendurchblutung  mit 
unmittelbar  heilsamem  Erfolg  für  die  erkrankte  Niere^. 

In  einer  Beziehung,  nämlich  der  aktiven  Erweiterung  der  wh-kung 
Nierengefäße,  schließen  sich  an  die  Purinkörper  die  Substanzen  dert^tr 
Digitalisgruppe  an:  wir  wissen  zwar,  daß  die  wesentlichste  Wirkung 
dieser  Stoffe  in  der  Verstärkung  pathologisch  geschwächter  Herz- 
leistung  und  damit  auch  in  einer  indirekten,  durch  Hebung  der  all- 
gemeinen Circulation  bedingten  Steigerung  der  Diurese  besteht;  es  ist 
aber  schon  von  Länder  Brunton  und  Power^  hervorgehoben  worden 
daß  auch  an  normalen  Menschen  trotz  optimaler  Herztätigkeit  die 
Digitalis  diuretisch  wirken  kann.  Das  gleiche  läßt  sich  auch,  wie 
neuerdings  Loewi  u.  Jonescu  gezeigt  haben,  am  gesunden  Tier  beob- 
achten, u.  zw.  gerade  nach  so  kleinen  Digitalisgaben,  daß  es  zu  einer 
Blutdiucksteigerung  noch  gar  nicht  kommt.  Onkometrisch  zeigt  sieh 
dann  stets  eine  starke  Volumzunahme,  d.  i.  Gefäßerweiterung  und  ge- 
steigerte Durchströmung  der  Niere.  Auch  stimmt  hiemit  die  klinisch 
langst  bekannte  Tatsache,  daß  die  Digitalis  bei  Herzkranken  die 
lurese  steigert  und  die  Ödeme  zum  Schwinden  bringt,  meistens  ohne 


lei  rem  oniicn.  Sie  tritt  an  der  ent- 
nernen  Niere  ebenfalls  ein  und  verhält  sich  dso  in  dieser  Beziehen o- 
ähnlich  wie  dies  von  der  Wirkung  des  Coffeins  und  seiner  Verwandten 

Knlnn  Da  der  Digitalis  aber  die  zweite  diuretische 

Komponente  der  Coffeinwirkung  — die  Resorptionshemmung  - 
fehlen  scheint,  so  ist  ihr  unmittelbar  diuretischer  Effekt  gering. 

‘ Schlesinger,  Münchner  med.  Wochensehr.  1905,  Nr  ‘>3 
Vgl.  Loewi,  Wiener  klin.  Woch.  1907,  Nr.  1. 

Lander  Brunton  u.  Power,  Zentralbl.  f.  med.  Wiss.  1874. 


zu 
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Pharmakologie  der  Nicreufiiuktion. 


und 

ftoi'ptio  ». 


rhlor- 

i'hizin- 

(liiirese. 


Heehi-  3.  Sckretioii  und  Resorption  in  den  Tnlmli.  Ob  durch  pharnia- 

■^"Sor  kologische  Mittel  eine  Wasserabseheidnng  durch  die  Tubulic])ithelien 
herbeigeflthrt  oder  gesteigert  werden  kann,  ist  nicht  sicher  bekannt  . 

Die  Einschränkung  der  Wasserresorption  in  den  Tubuli  — analog 
der  Diarrhöe  im  Darm  — haben  wir  als  Teilwirkung  der  diuretischen 
Salze  sowie  des  Coffeins  bereits  kennen  gelernt.  Als  ungemischte 
diuretische  Wirkung  kommt  sie  zu  stände  beim  Phlorrhizindiabetes. 

Das  Phlorrhizin  ist  ein  in  kaltem  Wasser  wenig,  in  Alkalien 
sowie  in  Alkohol  leicht  lösliches  Glykosid,  das  sich  in  der  Wurzelnnde 
des  Apfel-,  Kirsch-  und  Pflaumenbaumes  flndet.  v.  Menng  machte 
die  Entdeckung,  daß  innerliche,  besser  noch  subcutane  Zuführung 
von  kleinen  Mengen  Phlorrhizin  eine  starke  Glykosurie  veranlaßt,  die, 
wie  weitere  Forschungen  ergeben  haben,  auf  einer  in  der  Niere  statt- 
flndenden  Bildung  und  Abscheidung  von  Glucose  beruht.  Der  in  den 
Kanälchen  abgesonderte  Zucker  hindert,  entsprechend  seiner  osmoti- 
schen Kraft,  d.  h.  seinem  Wasseranziehungsvermögen,  die  Ilarnwasser- 

resorption  in  den  Kanälchen^.  ..  ^ 

Ist  die  Niere  erkrankt,  so  tritt  die  Glykosurie  verspätet  und 
schwach  oder  gar  nicht  auf;  man  hat  deshalb  die  diabeüsehe  Reaktion 
auf  Phlorrhizininjektion  (O’Ol  ^in  alkalischer  oder  schwach  alkoholischer 
Lösung)  für  die  Diagnose  der  Leistungsfähigkeit  der  Nieren  zu  ver- 
werten gesucht!  . . . 

Die  Indikation,  die  Harnabsonderung  einzuschranken,  ist  in 

Fällen  von  sog.  Diabetes  insipidus  gegeben,  in  denen  sehr  gio  e 
Meno-en  - bis  zu  10 1 - sehr  diluierten  Harnes  täglich  entleert 
werden  und  den  Kranken  durch  anhaltenden  Durst  zwingen,  ent- 
sprechend große  Wassermengen  zu  sich  zu  nehmen.  Die  Ursache  dieser 
Erkrankung  liegt  in  vielen  Fällen  in  einer  Störung  im  Centralnerven- 
system  vermutungsweise  in  einem  dauernden  Erregungszustand  der 
cLitrei  für  die  Vasodilatatoren  der  Nieren.  Dementsprechend  schaffen 
Narkotica  — Valeriana  in  großen  Gaben,  Opiate  — wenigstens  vor 
übergehend  Verringerung  des  Leidens. 


Vinbttes 

insijiidus. 


M'irlcung 
th'S  Nieren- 
sioffwechsels 
auf  die 
Harn- 
iieslnvdtcile. 


Freiwerden 
nnlisepti- 
scher  Stoffe 
im  Harn 


e N'ie?aü  glschieden  weiden.  Daß  die  Niere  selbst  dabei  svn- 

nher  die  spaltenden  Nierenenzyine  bekannt,  „a,licherweise 

Die  spaltende  Kraft  des  Nierenparenchyms^  ^ 
von  Bedeutung  ftir  die  Wirkung  einiger  sog.  "»nt  sept  ca,  cu 
S?offe  die  nach  ihrer  Einflthrung  vorwiegend  oder  doch  /.um  Teil 


1 ygl.  dazu  Frey,  Fflügent  Arcli.  1906,  ßd  112. 
■ vFvering.y,A.  i.  |»jp-  '• 


i Kilr  f 4'.  p2'  .i  l'E"™;.  W03,  Bd.  60,  «nd  Loe«i 

Kbcndci  1908,  Hd.  59.  iqht  S 87  dus.  Lit« 

^ Vgl.  KopHavmer,  Nierendiagnostik  1907,  b.  ö/,  aas 
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erst  in  den  Nieren  durch  chemische  Spaltung  wirksam  werden.  Dahin 
gehören  u.  a.  die  Folia  uvae  ursi,  die  Blätter  von  Arctostaphylos 
uva  ursi  (in  Form  des  Dekokts  bei  Cystitis  gebraucht).  Sie  enthalten 
außer  etwas  Gerbsäure  das  Glykosid  Arbutin,  das  sich  in  der  Niere 
in  Zucker  und  antiseptisch  wirkendes  Hydrochinon  (vgl.  S.  464)  spaltet. 
Ähnlich  dürfte  es  sich  mit  dem  als  Harndesinfiziens  vielgebrauchten 
Salol  verhalten,  möglicherweise  auch  mit  ätherischen  Ölen  (Copaiva- 
balsam  [6'0 — 8'0  g pro  die],  Oleum  Santali  orientalis,  Sandelöl  [zu 
3‘0 — 5'0^  pro  die]  Cubebenöl  u.  a.),  deren  im  Stotfwechsel  gepaarte, 
unwirksame  Schwefelsäure-  und  Glycuronsäureverbindungen  möglicher- 
weise in  der  Niere  wieder  durch  Spaltung  in  die  wirksame  Form 
übergeführt  werden. 

Nach  Untersuchungen  von  Jordan  hat  das  Sandelöl  eine  sehr 
energische  Wirkung,  speziell  gegenüber  der  Staphylokokkeninfektion; 
im  übrigen  stehen  alle  genannten  Harnantiseptica  an  Wirksamkeit 
zurück  hinter  dem  Hexamethylentetramin  (Urotropin)  und  seinen 
V erwandten  (Helmitol  = Neu-Urotropin ; anhydromethylencitronensaures 
Urotropin;  Hippol:  Methylenhippursäure  u.  a.).  Die  Wirkung  dieser 
Verbindungen  beruht  auf  der  Abspaltung  von  Form aldehydk 


Die  Zersetzung  von  Urotropin  geht  langsam  bei  neutraler,  viel  energischer 
bei  saurer,  gar  nicht  bei  alkalischer  Eeaktion  vor  sich ; sie  wrd  also  durch  gleich- 
zeitige Zufuhr  von  Alkalien  gehemmt,  von  Säuren  (Mononatriumphosphat)  gefördert 
Cystitischer  Harn  wird  in  der  Eegel  erst  in  der  Blase  durch  Bakterienwirkung 
alkalisch,  in  der  Niere  selbst  ist  er  sauer,  so  daß  dort  sich  Formaldehyd  aus  dem 
Urotropm  büden  kann.  Das  Hippol  wird  hingegen  leichter  bei  alkalischer  Eeaktion 
zerlegt.  Die  Formaldehydpräparate  (0'5— l'O  g Urotropin  oder  Hippol  4— 6mal  täglich) 
unterdi ticken  mit  einiger  Sicherheit  die  ammoniakalische  Gärung  und  die  von  ihr 
^dingte  Bildung  von  Phosphatkonkrementen,  andere  Harninfektionen  ie  nach  ihrer 
Widerstandskraft,  am  leichtesten  wie  es  scheint  die  Infektion  mit  Typhusbazi llen^. 

Säiiicn  Hell  11  alkalisch  zu  machen,  gelingt  leicht  durch  Zu- 

führung  alkalischer  oder  pflanzensaurer  Salze  oder  einfach  durch  vor- 

wiegend  vegetarische  Kost.  Dadurch  gelangen  Carbonate  in  den  Harn 

und  neutralisieren  die  in  ihm  enthaltenen  Säuren.  Seine  lonenkon- 

zentration  wird  dabei  in  der  Kegel  erhöht.  Soll  der  Harn  alkalisch 

aber  nicht  zugleich  konzentrierter  werden,  so  sind  solche  Alkalien  zu 

verwenden,  die  nicht  resorbiert  werden  und  somit  die  Säuren  im 

Darm  neutralisieren  und  dem  Harn  entziehen  (Kreide,  Magnesia  usta 

f ’ kommt  in  Betracht  bei  der  Absicht,  harnsaure  Konkremente 

Lösung  zu  bringen,  und  darauf  beruht 

Rpb.  (Wildlingen  u.  a.)  bei  der 

Behandlung  der  Harnsäurediathese. 

Alkal’^^^  Absondeiung  der  Harnsäure  in  der  Niere  wird  durch  Hnrnsätt  re- 
Alkahen  nicht  merklich  beeinflußt,  wohl  aber  sehr  erheblich  in  einer 
Ph?  aufgeklärten  Weise  durch  Zufuhr  von  2‘0— SU  g pro  die 
Phenylch,„ol,„ca.-bonsäure  C„  H„  m,  (Atophan).  Unter  dem  H 


s.  """“V  “""“P*-  J«"m.  1910,  Vol.  V, 

3 «nd  Infektionskr.  1908,  Bd  59  S 190 

m,n,rmd.  Th«,  d.  Gegenw.  191,.  S.  97;  ,gh’  fh.m'd  stoL,  8.  376. 


Pharmakologie  der  Schweißsekretion. 


Schweißver- 

ilünntestes 

Sekret. 


TFizsser- 
obgabe  durch 
den  Schweiß. 


Perspiratio 

insensibilis. 


jV-  und  Sah- 
nv«- 

scheidung 
durch  den 
Schweiß. 


Der  Schweiß  ist  das  an  festen  Bestandteilen  ärmste  Sekret  des 
Körpers;  mit  einem  Wassergehalte  von  97’5  his  99'5%  ist  er  nach 
Harnack^  noch  wasserreicher  als  die  Tränenflüssigkeit  und  der 
Humor  aqueus.  Abgesehen  von  fremden  Beimengungen  aus  den  Talg- 
drüsen (Fettsäuren),  besteht  über  die  Hälfte  bis  fast  drei  Viertel  der 
0-5—2-5  Prozente  fester  Bestandteile  des  Schweißdrüsensekrets  aus  an- 
organischen Salzen  (Harnack  l.  c.),  u.  zw.  vorwiegend  aus  Kochsalz, 
während  die  Phosphate  und  Sulfate  im  Vergleich  zum  Harn  nur^  in 
Spnren  enthalten  sind  {Kasf).  Unter  den  organischen  Bestandteilen 
macht  der  Harnstoff  mehr  als  die  Hälfte  aus,  außerdem  werden 
harnsaure  Salze,  Kreatinin,  aromatische  Oxysäuren,  Atherschwefel- 
säuren  und  andere  stickstoffhaltige  Stoffwechselprodukte  im  Schweiß 
3/USff  Gscliicddi 

Die  gesamte  Wasserabgahe  durch  die  Haut  beträgt  bei  einer 
mittleren  Wasserzufuhr  und  -ausfuhr  von  3 l etwa  40  c»r  pro 
100  kq  Gewicht  und  Stunde,  das  macht  bei  70  kg  Gewicht  etwa 
700  in  24  Stunden  {Schwenkenbecher^).  Dieser  Wert  ist  aber  nur 
für  Körperruhe  und  mittlere  Außentemperatur  gültig.  Unter  anderen, 
u.  zw.  noch  keineswegs  abnormen  Bedingungen  der  Wärmeregulation 
kann  die  Wasserabgabe  von  der  Haut  weit  beträchtlicher  sein. 

So  berechnet  Gramer^  aus  dem  Kochsalz  auf  der  Hautoberfläche  814  c?n^ 
bei  Beweffuuff  im  Fi-eien,  bei  Marsch  im  Sommer  aber  3208  cm  m 24  Stimden. 
Noch  viel  größere  Werte  für  die  Wasserabgabe  von  der  Haut  ergeben,  allerdings 
nur  für  kurze  Zeiten,  die  Schwitzprozedm-en,  2-  B.  V2-I  ^ 

halbe  Stunde  {Strauß^).  Diese  Leistungsfähigkeit  der  Schweißsekretiou  wird  dmch 
die  ungeheuer  große  Anzahl  der  Knäueldrüsen  der  Haut  — an  einzelnen  Teilen 
7wischen  500  und  1900  pro  1 — verständlich.  , n..  , 

Da  sich  aus  der  Bestimmung  des  Kochsalzes  auf  der  Hautoberflache  [Gramer) 
ergibt,  daß  der  Mensch  bei  allen  Temperaturgraden  Schweiß  sece^^^ 
bei  niederer  Außentemperatur  nur  ganz  unmerklich,  so  ist  die  Annahme  einer 
rein  physikalischen  Wasserdampfabgabe  durch  die  Epidermis  ohne  Mitwirkung 
der  Schweißdrüsen  nicht  wahrscheinlich  {Schwenkenbecher  ^ 

Die  absoluten  Mengen  von  Salz  und  Harnstoff',  die  auf  diesem 
Wege  den  Körper  verlassen,  sind  trotz  der  großen  \erdünnung  es 

^ Harnack,  Portschr.  d.  Med.  1903,  Bd.  11. 

2 East,  Ztsehr.  f.  physiol.  C^einie.  1887,  Bd.  11. 

® Schwenkenbecher,  Arch.  f.  klin.  Med.  IJÜo,  ud.  (U. 

■*  Gramer,  AreL  f.  Hyg.  1890,  Bd.  10. 

® Strauß,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1904,  JNr.  30. 

: ÄiÄi,  A^el 'ÄlÄ  1903,  Bd,  70,  «™d  Verh.  d,  üong,-.  (. 

Med.  1908. 
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. Sekrets  sclion  in  der  Norm  nicht  zu  vernachlässigen.  So  fand  Gramer 
(a.  a.  0.)  im  Sommer  hei  mäßiger  Bewegung  bis  3‘7  g Kochsalz  und 
bis  l'O  g Stickstoff  in  24  Stunden.  Bei  starker  Arbeitsleistung  und 
hoher  Temperatur  betrug  der  durch  die  Haut  ausgeschiedene  Stick- 
stoff bis  12%  der  Gesamt-N- Ausscheidung.  Schwenkenhecher  m\(\  Spitta'^ 
fanden  als  Rübezahlen  bei  mittlerer  Temperatur  0’3  g Kochsalz  und 
ungefähr  die  gleiche  Menge  von  Stickstoff“,  bei  stärkerem  Schwitzen 
aber  bis  zu  l’O  g Kochsalz  und  l'O  g Stickstoff  für  24  Stunden.  Der 
Prozentgehalt  des  Schweißes  an  festen  Bestandteilen  ist  bei  stärkerer 
Sekretion  höher  als  bei  geringer,  bei  profusem  Schweiße  sinkt  er 
jedoch  unter  die  Norm.  Dennoch  kann  bei  daniederliegender  Nieren- 
funktion (Anurie  bei  Cholera,  Urämie)  so  viel  Salz  und  Harnstoff 
durch  den  Schweiß  abgegeben  werden,  daß  sich  sogar  Kochsalzkrystalle 
sowie  Harnstoff“  in  Krystallschüppchen  auf  der  Haut  finden. 


Die  Reaktion  des  menschlichen  Schweißes  ist  gewöhnlich  sauer;  die  saure  maknon  des 
Reaktion  rührt  aber  wahrscheinlich  nur  von  den  Fettsäuren  aus  den  Talgdrüsen 
her,  bei  künstlich  gesteigerter  Sekretion  wird  der  Schweiß  des  Menschen  sowie 
der  der  Tiere  alsbald  alkalisch  {Trümpy  u.  Luchsinger,  Camerer'^). 

Die  Schweißdrüsen  kommen  somit  als  Ausscheidungsorgane 
für  Wasser,  für  Salze  und  für  stickstoffhaltige  Endprodukte 
des  Stoffwechsels  in  Betracht.  In  der  Norm  aber  ist  eine  zweite 
Funktion  der  Schweißdrüsen  die  wesentlichere:  durch  die  Wasser- 
abgabe und  Verdunstung  die  Körpertemperatur  zu  regulieren 
(vgl.  Pharmakologie  des  Wärmehaushalts,  S.  408). 


Die  Schweißch-üsen  weisen  bei  den  verschiedenen  Tieren  sowie  an  den  ihre  mt- 
verschiedenen  Hautstellen  bei  der  gleichen  Tierart  eine  sehr  verschiedene  hei 

Wickelung  auf.  Beim  Menschen  vermag  die  ganze  Haut  Schweiß  abzugeben,  wenn  schied'enen 
auch  gewisse  Teile  der  Gesichtshaut,  die  Vola  manus  und  Planta  pedis  besonders  Tierarten. 
reichlich  mit  Drüsen  versehen  sind.  Katzen  und  Hunde  schwitzen  nur  an  den 
unbehaarten  Sohlenflächen  sichtbar,  wenn  auch  an  anderen  Hautstellen  Schweiß- 
^üsen  Vorkommen.  Kaninchen,  Ratten  und  Mäuse  schwitzen  überhaupt  nicht. 

Pferde  dagegen  bekanntlich  auf  der  ganzen  Haut. 

Die  Schweißsekretion  ist  eine  echte  Drüsentätigkeit,  d.  h. 
sie  erfolgt  im  Gegensatz  zur  Harnausscheidung  durch  die  Erregung 
sekretorischer  Nerven,  u.  zw.  relativ  unabhängig  vom  Blut- 
druck  und  Kreislauf:  lebhafte  Schweißsekretion  kommt  auch  in 
Zuständen  schwächster  Durchblutung  der  Haut  zu  stände  (kalter 
Schweiß,  Angstschweiß,  Todesschweiß).  Im  allgemeinen  fällt  die  Se- 
kretion jedoch  bei  guter  Durchblutung  reichlicher  aus. 

vnn  Beweis  für  die  Unabhängigkeit  der  Schweißsekretion 

sncrr.mi  Blutversorgung  hat  Luclisinger  erbracht,  indem  er  nach  Blutab- 
soe-nr  90^M-  »der  durch  Umschnürung  der  Extremität,  ja 

' f m^ten  nach  Amputation  eines  Beines,  durch  Reizung  des  Ischia- 
Schweißsekretion  erzielte  {Kendall  uJs^g^r, 


Die  sekretorischen  Nerven  der  Schweißdrüsen  gehören 


schließlich  dem  sympathischen  System  an  (Langleg\^ sudori- 


aUS-  Sekretorische 


Xerven. 


2 u.  Spilta,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1907  Bd  51 

1900,  Bei  “■  Areh.  1878,  Bd.  18;  Camerer,  Ztschr.'f.  Biol. 

^ Langley,  Journ.  of  Physiol.  1891,  Bd.  12,  S.  347,  und  1895,  Bd.  17.  S.  296. 
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pareu  Fasern  für  die  hintere  Extremität  der  Katze  z.  B.  treten  aus. 
dem  Rückenmark  mit  dem  12.  und  13.  Thorakal-  und  zum  grüßten  'Feil 
mit  dem  1.  und  2.  Lumbalnerven  aus,  die  für  die  Vorderextremität 
durch  die  4.  bis  9.  Dorsalwurzel;  sie  passieren  alle  den  Grenzstrang 
und  verlaufen  im  Nervus  ischiadicus,  resp.  im  Plexus  brachialis  zu 
den  Fußballen.  Die  spinalen  Centren  verlieren  demgemäß  ihre  Ein- 
wirkung auf  die  Schweißbilduug  an  der  hinteren  Extremität,  wenn 
der  Nervus  ischiadicus  oder  wenn  der  Grenzstrang  oberhalb  des 
6.  Lumbalganglions  durchschnitten  wird. 

spinalen  Centren  der  Schweißsekretion  sind  in  erster 
Linie  von  den  wärmeregulierenden  Centren  im  Mittelhirn  abhängig; 
sie  sind  aber  auch  von  anderen  Teilen  des  Nervensystems  aus  be- 
einflußbar. 

Reflektorisch  werden  die  spinalen  Schweißcentren  durch  die 
verschiedensten  sensiblen  Reize  erregt  — oft  auch  nur  regionär 
(assoziierte  Schweißerregung  oberhalb  dauernd  tätiger  Muskeln).  Für 
die  Miterregung  der  Schweißcentren  von  höheren  Teilen  des 
Centralnervensystems  aus  sind  der  Schweißausbruch  in  der  Nausea, 
bei  Erregung  des  Brechcentrums,  und  der  Schweißausbruch  von  der 
Hirnrinde  aus  bei  psychischer  Erregung  (Angstschweiß),  bekannte 
Beispiele  b 

Schweiß-  Das  physiologisch  wichtigste  Erregungsmittel  der  Sehweiß- 

Sekretion  ist  die  Wärme.  Die  Erwärmung  erregt  die  spinalen  Schweiß- 
mrrne.  ggatren  durch  Vermittlung  von  übergeordneten  Centren,  die  der 
Wärmeregulierung  vorstehen  (vgl.  Pharmakologie  des  Wärmehaushalts, 
S.  411)  und  die  den  spinalen  Centren  ihre  Impulse  zusenden.  Kahn^ 
hat  nachgewiesen,  daß  isolierte  Erwärmung  des  Kopfbluts  auch  ohne 
Erwärmung  des  übrigen  Körpers  die  Hautgeläße  erweitert  und  die 
Schweißsekretion  mächtig  anregt ; der  Mechanismus  der  Wärmeabgabe 
durch  die  Schweißsekretion  wird  also  von  höheren  Centren  aus  durch 
deren  Einwirkung  auf  die  spinalen  in  Gang  gesetzt. 

Die  Schweißbildung  wird  angeregt  sowohl  durch  Behinderung 
der  Wärmeabgabe  wie  auch  durch  Steigerung  der  Wärme- 
produktion, z.  B.  durch  lebhafte  Muskelanstrengung,  oder  endlich 
durch  Wärmezufuhr  von  außen.  Bei  den  gewöhnlichen  Schwitz- 
prozeduren pflegt  man  sowohl  die  Wärmeabgabe  auf  anderem  M ege 
zu  verhindern  (z.  B.  durch  warmes  Zudecken  und  Einpacken)  als  auch 
Wärme  von  außen  zuzuführen,  z.  B.  durch  Aufnahme  heißer  Flüssig- 
keit (Tee,  Fliedertee,  Lindenblütentee  etc.).  ^ 

linier-  clcii  p6riphcreii  Enclapparfitcii  wird  di6  bchwBißsekrctiou 

gleichfalls  durch  die  Wärme  begünstigt.  Die  Endapparate  sprechen 
auf  Reizung  der  Schweißfasern  bei  warmer  Haut  besser  au,  als  bei 
rf,TVrr»,e.i5^alter^  ja  Abkühlung  der  betreffenden  Extremität  kann  den  Reiz- 
eflfekt  sogar  ganz  unterdrücken  (Luchsinger,  Langley). 

Besteht  in  fieberhaften  Zuständen  eine  Neigung  zur  Gefaß- 
contraction  der  Haut,  so  sucht  man  deshalb  den  Gefäßkrainpt  vorerst 


1 Vgl.  Winkler,  Ffliigers  Arch.  1908,  Bd.  125,  S.  584. 
^ Kahn,  Kngelmunns  Arch.  1904,  Suppl.  S.  130. 

® Vgl.  Schierheck,  Duhois’  Arch.  1893,  S.  116. 
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durch  Alkohol  zu  lösen,  den  man  in  Form  heißer  verdünnter  alko- 
holischer Getränke  anwendet,  um  durch  gute  Durchblutung  der  Haut 
günstige  Bedingungen  für  die  Schweißsekretion  herzustellen. 

Auch  durch  Gifte  kann  die  Schweißsekretion  sowohl  central,  Wirkungen 
als  auch  peripher  angeregt  werden.  Alle  Agenzien,  welche  die  Eticken-  svLaiL 
markscentren  erregen,  wirken  an  den  spinalen  Centren  schweiß-  cenuen. 
treibend.  So  rufen  Strychnin,  Campher  und  Pikrotoxin  sowie 
Ammoniaksalze  an  der  Katze  Schweißsekretion  hervor.  Alle  diese 
Giftwirkungen  bleiben  ohne  Erfolg  auf  die  Schweißbildung,  wenn  der 
Isehiadicus  vorher  durchschschnitten  worden  ist  {Luchsinger,  Marme, 
Naim-otzki^).  Campher  und  Liqu.  ammonii  aeetici  sind  früher  auch 
vielfach  als  Schwitzmittel  benutzt  worden. 

Die  sympathischen  Endapparate  in  den  Drüsen  werden  durch  ,Gif<- 
eine  Reihe  von  Giften  beeinflußt,  welche  sonst  nur  an  autonomen  '^anPdiT 
Nervenendigungen  angreifen.  Das  sonst  specifische  Sympathicusgift 
Adrenalin  ist  an  den  Schweißdrüsen  (im  Gegensatz  zu  den  Drüsen  appar'nte. 
der  Froschhaut)  unwirksam,  dagegen  regen  Mus  ca  rin,  Pilocarpin 
und  Physostigmin  die  Schweißsekretion  mächtig  an,  und  Atropin 
unterdrückt  sie.  Obgleich  also  die  Schweißdrüsen  — soweit  bekannt  — 
rein  sympathisch  innerviert  sind,  verhalten  sie  sich  in  ihrer  pharmako- 
logischen Reaktion  — Unangreifbarkeit  durch  Adrenalin,  Angreifbarkeit 
durch  die  autonomen  Endgifte  — völlig  wie  autonom  innervierte 
Organe.  Eine  Erklärung  dieser  auffälligen  Ausnahme  läßt  sich  derzeit 
nicht  geben. 


Die  Versuche  Luchsingers  Wirkung  der  Drüsengifte  auf  die  Schweiß- 

sekretion haben  den  Beweis  dafür  erbracht,  daß  Muscarin.  Pilocarpin  und  Phvsostig-min 

lusbesondere  das  Pilocarpin  wirktauch 
nach  Durchschneidung  des  Isehiadicus  an  der  Katzenpfote  kräftig  schweißtreibend, 
ja  anfänglich  sogar  stärker  als  auf  der  intakten  Seite  {Luchsinger  ^).  Von  Muscarin 

bef  Das  Physostigmin  Luchsinger 

bei  dei  Injektion  ins  Blut  nach  Isolierung  der  Schweißdrüsen  von  ihrem  Centrum 
unwirksam  und  nur  bei  direkter  Injektion  unter  die  Pfotenhaut  rief  es  spontan 
Sekietion  heiwor.  Dieser  Befund  kann  aber  nach  den  auf  S.  136  dargelegten  Eigen- 
schaften  des  Physostigmins  nicht  überraschen,  da  dieses  Gift  zwar  überall  fine 

GeJeff^z^fu^Pifnn™“^  der  EiTCgbarkeit  in  den  Endapparaten  heiworruft,  aber  im 
:regensatz  zu  Pilocarpin  und  Muscarin  nicht  selbst  als  unmittelbarer  Reiz  wirkt. 

Es  entspricht  dem  peripheren  Angriffspunkte  dieser  Gifte,  daß 
nach  subcutaner  Injektion  von  Pilocarpin  eine  lokale  Schweiß- 

Schweißausbruch  vorangehen  (Cloetta  bei 
Luchsmger^)  und  nach  kleinen  Mengen  auf  die  Umgebung  der 

SXutoip  T daC  ander- 

nu  Ioka?XfLbT  das  Sehwitzvermögen 


Periphere 

Drüsengifte. 


sowie  ‘'as  Aiecolin,  das  Alkaloid  der  Arecamiß 


M„J,  SrÄiSTÄ  lS'  1878,  Bd.l6,  S.6X0; 

* Luchmigcr,  Pßü,ers  Areh.  1877,’  Bd.^15  '482.  ^878- 

4 Pflügers  Arch.  1878,  Bd  18  S 503 

6 AMc/^s^u.<7er,  Pflügers  Areh.  1876,  Bd.  15.  ’ 

^rauß,  Oomptes  rend.  Paris  1879. 

Pellucam,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1883,  Bd.  16,  S.  440. 
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Avfaijoiiis- 

viuSBivisrhen 

Pilocarpin 

vmlAtropin. 


Nikotin, 


Centrale 
Wirkung  der 
Dniseiigifte, 


ruo- 

carjyin. 

Vorkomn}  en. 


Der  Antagonismus  zwischen  Tilocarpin  und  Atro])in  ist 
nach  den  Untersuchungen  von  Luchsinger^  an  den  Schweißdrüsen  wie 
an  den  Speicheldrüsen  (vgl.  S.  150)  ein  doppelseitiger;  doch  üherwiegt 
die  Affinität  des  Atropins  zum  Nervenendapparat  so  sehr,  daß  es  nur 
nach  Anwendung  einer  nicht  zu  großen  Atropindosis  noch  gelingt,  die 
Schweißsekretion  durch  Pilocarpin  wieder  anzuregeu,  während  auch  die 
mächtigste  Pilocarpinwirkung  durch  Atropin  leicht  aufgehoben  wird. 

Das  Verhalten  des  Nikotins  zur  Innervation  der  Schweißdrüsen 
stimmt  völlig  überein  mit  den  übrigen  Erfahrungen  Uber  den  Angriffs- 
punkt dieses  Griftes  an  den  Zwischenstationen  des  vegetativen  Nerven- 
systems. Luchsinger  fand  Nikotin  nach  vorheriger  Durchschneidung 
des  Ischiadicus  nicht  mehr  oder  nur  andeutungsweise  wirksam.  Da 
nun  nach  den  Feststellungen  Langleys^  die  sudoriparen  Fasern  ihre 
Zwischenstationen  im  Grenzstrang  haben,  und  eine  weitere  peripherer 
gelegene  Umschaltung  nicht  stattfindet,  so  stimmt  der  Befund  Luch- 
singers damit  überein,  daß  die  anfänglich  erregende  Wirkung  des 
Nikotins  an  diesem  typischen  AngrifFspunkte  lokalisiert  ist. 

Neben  ihrer  peripheren  Wirkung  auf  die  Schweißsekretion  eivegen  Nikotin, 
Physostigmin  und  Pilocarpin  auch  die  spinalen  Schweißcentren.  ^chsmger 
konnte  dies  dadurch  nachweisen,  daß  er  die  am  Rücken  injizierten  ^ilte  auch 
nach  Abspen-ung  des  vergifteten  Blutes  von  der  betreffenden  Extremität  mittels 
Arterienligatur  noch  wirksam  fand.  Diese  centrale  Wirkung  der  Drusengifte  ist 
analog  der  anderer  central  erregenden  Substanzen,  wie  Campher,  Pikrotoxin  und 
vieler  anderen,  aufzufassen,  denn  sowohl  Rlocarpm  als  auch  Nikotin  und Physostigmiu 
erregen  anfänglich  das  Rückenmark,  was  sich  in  Dyspnoe  und  nach  toxischen 
Dosen  in  Krämpfen  äußert  und  besonders  beim  Pilocarpin  längere  Zeit  andauert 
während  die  Erregung  nach  Nikotin  rascher  in  Lähmung  umschlagt  {Harnack  und 
Hans  Meyer^).  Es  ist  begreiflich,  daß  die  Steigerung  der  centralen  Impulse  bei 
gleichzeitiger  Eiregung  der  Nervenendapparate  besonders  wirksam  sein  muß.  Ins- 
besondere gilt  dies  für  das  Physostigmin,  welches  in  der  Peripherie  nui  die  Er 
regbarkeit  der  Endapparate  erhöht. 

Für  die  therapeutische  Anwendung  als  Diaphoretica  oder 
Hidrotica  kommen  von  den  genannten  Substanzen  J 

carpin,  als  Anthidroticum  in  erster  Linie  das  Atropin  in  Betracht. 

Das  Pilocarpin  findet  sich  in  den  Jaborandiblättern,  die 
von  verschiedenen  Pilocarpusarten  stammen.  Es  kommt  m den 
Blättern  von  Pilocarpus  Jaborandi  neben  einem  zweiten 
Pilocarpidin  vor,  welches  dem  Pilocarpin  analog,  aber  bedeuten 
schwächer  wirkt  (Harnack^).  Die  Wirkung  der 
den  Siebziger) ahren  des  vorigen  Jahrhunderts  aus  Brasilien  ein^efu 
wurden,  hat  sich  als  unzuverlässig  erwiesen,  vielleicht  iveil  sich  in 
ihnen  ein  basisches  Zersetzungsprodukt  des  Pilocarpins,  ' 

bildet,  welches  Atropin  Wirkungen  besitzt  Dasselbe  ^ 

in  unreinen  Pilocarpinpräparaten.  Der  Gebrauch  der  Blatter  ist  des- 
halb mit  Recht  verlassen.  Das  Pilocarpin  wird  als  salzsaures  balz  zu 
0-005  bis  0-01  g,  meist  in  Form  siibcutaner  Injektion  angewan 
(0-02  g Maximaldosis  pro  dosi,  0'04  g pro  die). 


• BariJi  u.  ifoM  M.L,  Aroh.  f.  «P- 

^ Harnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1H86,  Bd.  2Ü,  !>.  , 

of  Physiol.  1904,  Bd.  31,  S.  120). 


Pilocjirpin, 
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10 — 15  Minuten  nach  der  Injektion  rötet  sich  die  Haut,  und  es 
tritt  eine  außerordentliche  Schweißproduktion  ein.  Die  Wirkung 
hält  ungefähr  2 Stunden  an  und  kann  dem  Organismus  während 
dieser  Zeit  bis  2 kg  Schweiß  entziehen.  Fast  immer  wird  der  Schweiß- 
ausbruch von  einer  Steigerung  der  Speichelsekretion  begleitet, 
oder  die  letztere  geht  sogar  dem  Schweißausbruch  etwas  voraus  und 
überdauert  ihn  auch.  In  den  meisten  Fällen  ist  die  Speichelsekretion 
nicht  so  hochgradig,  daß  sie  eine  Störung  bedeutet;  doch  kommt  es 
auch  vor,  daß  die  Wirkung  auf  die  Speicheldrüsen  die  auf  die 
Schweißsekretion  erheblich  übertritft,  ja  sogar  allein  eintritt.  Auch 
die  Sekretion  aller  anderen  wahren  Drüsen  ist  gesteigert,  so  der 
Tränendrüsen,  der  Bronchial-  und  Trachealdrüsen.  Von 
diesen  Sekretionsstörungen  besitzt  die  Wirkung  auf  die  Bronchial- 
drüsen insofern  praktische  Bedeutung,  als  sie  bei  dazu  disponierten 
Personen  die  Gefahr  des  Lungenödems  bedingen  kann.  Auf  die 
Nieren-  und  auf  die  Milchsekretion  wirkt  das  Pilocarpin  nicht  nach- 
weisbar ein. 

Während  sich  durch  Muscarin  und  Nikotin  eine  Sekretions- 
steigening  erst  zugleich  mit  anderen  gefährlichen  Symptomen  erzielen 
läßt,  tritt  sie  nach  Pilocarpin  im  allgemeinen  als  erste  Wirkung  und 
nach  so  kleinen  Gaben  auf,  daß  von  den  Wirkungen  auf  die  auto- 
nomen Endapparate  keine  Gefahren  drohen.  In  seiner  Wirkung  auf 
diese  schließt  sich  das  Pilocarpin  enge  an  das  Muscarin  und  Nikotin 
an;  wir  erinnern  an  die  Wirkungen  am  Auge  (S.  140),  auf  den  Darm 
(S.  172)  und  auf  den  Uterus,  die  den  Wirkungen  des  Muscarins 
analog  sind,  während  die  Herzwirkung  des  Pilocarpins  mit  der  des 
Nikotins  (vgl.  S.  224)  identisch  ist.  Diese  „Nebenwirkungen“  stören  die 
Pilocarpinauwendung  oft  in  unerwünschter  Weise,  insbesondere  kommen 
Pupillen-  und  Sehstörungen  sowie  Übelkeit  und  Erbrechen  oft  genug 
vor,  seltener  Kolik  und  Durchfälle.  Da  schon  therapeutische  Pilocarpin- 
gaben den  Uterus  zur  Conti-action  anregen,  so  darf  das  Mittel  Graviden 
nicht  gegeben  werden. 

Auf  das  Centralnervensystem  wirkt  Pilocarpin  anfänglich 
erregend;  die  darauf  folgende  Lähmung  der  Gefaßnerven-  und  Respi- 
rationscentren  ültt  im  Tierexperimente  erst  nach  weit  größeren  Gaben 
ein,  als  die  periphere  Wirkung  auf  die  Schweißsekretion;  doch  mag 
der  Kollaps,  den  man  mitunter  am  Menschen  bei  Anwendung  zu 
groüer  I ilocarpingaben  beobachtet  hat,  mit  dieser  centralen  Lähmung 
m Zusammenhang  stehen.  Es  verbietet  sich  deshalb,  über  Gaben  von 
VVL  g i ilocarpin  hinauszugehen. 

Betracht  komme»  (»LfaaLcl“  S»>'''““P™“äuren  in 

nur  ««^‘‘ikamentöse  Diaphoretica 

nur  die  balicylate  und  andere  An tipyretica  in  Betracht.  Dieselben 

^ Eichelberg,  Inaug.-Diss.  Marburg  1903 

^ Frank  u.  Voit,  Ztsehr.  f.  Biol.  1903.  Bd.  44,  S.  111 

Schwenkenbecher  u.  Inagaki,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1905,  Bd.  53. 
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wirken  auf  dem  Wege  der  Wärmeregulierimg,  d.  h.  von  jenen  höheren 
Centren  aus,  welche  den  spinalen  Schweißcentren  vorstehen. 
in.iikniione»  Dic  Einleitung  der  Diaphorese  kann  die  Ausscheidung 
Diaphofese.  harnfähiger  Substanzen  durch  die  Haut  oder  eine  Entwässerung  des 
Organismus  bezwecken.  Abgesehen  von  diesen  wissenschaftlich  be- 
gründeten Indikationen  werden  Schwitzprozeduren  vielfach  rein  empi- 
risch angewandt,  z.  B.  im  Beginn  von  Infektionskrankheiten,  in  der 
Absicht,  bakterielle  Grifte  zur  Elimination  zu  bringen,  sowie  bei  einer 
Reihe  leichterer  fieberhafter  Infektionen,  Bronchitiden  etc.  zur  „Ab- 
leitung auf  die  Haut“.  Wahrscheinlich  hat  die  Erfahrung,  daß  das 
Abklingen  der  Krankheitserscheinungen  bei  vielen  Infektionskrank- 
heiten (Krise)  mit  heftigem  Schweißausbruch  zusammenfällt,  zu  der 
Vorstellung  geführt,  daß  die  Besserung  auf  diesem  beruhe. 
funktionelle  Von  gesicherter  therapeutischer  Bedeutung  ist  dagegen  die  An- 
^r^NUrl  regung  einer  kräftigen  Diaphorese  bei  akuter  oder  chronischer  In  s u f- 
fizienz  der  Nierentätigkeit.  Die  vikariierende  Hautausscheidung, 
die  bei  profuser  Schweißsekretion  recht  erhebliche  Mengen  von  Harn- 
stoff, Kochsalz  etc.  zu  eliminieren  vermag,  dient  zur  funktionellen 
Entlastung  der  Nieren.  Bei  stockender  Harnsekretion  und  drohender 
Urämie  hat  man  dabei  öfters  die  Erfahrung  gemacht,  daß  sich  eine 
Besserung  der  Diurese  an  die  Anregung  der  Schweißsekretion  auch 
unabhängig  von  den  mechanischen  Folgen,  z.  B.  aufgehobener  Kom 
pression  der  Nierenvenen  durch  Ascites  anschließen  kann.  Es 
erinnert  dies  an  die  auf  S.  318  angeführte  Tatsache,  daß  ein  Über- 
maß von  Salzen  im  Blute  in  gewissen  Zuständen  zu  einem  Stocken 
der  Diurese  führen  kann,  die  dann  bei  Salzentziehung  in  der  Nahrung 
wieder  in  Dang  kommt;  in  ähnlicher  Weise  mag  auch  die  balz- 

entziehuug  durch  den  Schweiß  wirken.  r?  i.-  i 

Bhihräsae-  Zui’  Entwässerung  des  Blutes  bei  hydropischen  Zuständen 

kann  die  Diaphorese  gleichfalls  als  letztes  Mittel  herangezogen 
werden.  Bei  der  Anwendung  des  Pilocarpins  bei  Herz^-anken  wird 
dabei  die  Gefahr  des  Kollapses  im  Auge  zu  behalten  sein.  Die  Rolle 
des  Pilocarpins  als  „Absorbens“,  um  die  Resorption  von  Exsudaten, 
auch  von  Blutergüssen  in  die  vordere  Augenkammer,  Glaskörper- 
trübung u.  s.  w.  zu  begünstigen,  beruht  wohl  auf  der  vorübergehenden 
Eindickung  des  Blutes,  welche  durch  die  unter  dem  Nerveneinfluß 
stehende  Schweißsekretion  auch  dann  noch  zu  erzielen  ist  wenn  die 
Gewebe  nicht  sehr  wasserreich  sind  und  Diuretica  infolgedessen  ver- 

Unterdrückung  profuser  Schweißsekretion,  z.  B.  der 
drük-  nächtlichen  Schweiße  der  Phthisiker,  kann  das  Atropin  ^ 

kung  0'5— l'Owo  mit  Vorteil  verwendet  werden,  meist  in  form  aer 

"ÄSf- subcutanea  Injektion.  Da  die  Hemmung  d“  DrUsensekretm^^^^^^ 
erste  Wirkung  des  Atropins  darstellt,  so  brauchen,  abgesehen 
TrocLnheit  d?s  Mundes  und  des  Halses  (Durstgeflthl),  ;«™P'"n 

Wirkungen  dabei  noch  nicht  aufzutreten.  Bei  Steigerung  der  Gaben 
oder  öfterer  Wiederholung  derselben  stellen  sich  aber  auch  die  anderen 
Atropinwirkungen  in  störender  Weise  ein. 


Atropin. 


Aijariciii- 

süvrt'. 


paren 


inwirkungen  in  sxoreuuei  rr  ciov,  a„rlnri- 

Dem  Atropin  analog  an  den  periphereu  En.lappara teu  i^r 

Fasern  wirkt  auch  die  Agarienisauro  aus  dem  seit  langer 


Agaricin. 
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Zeit  als  scliweißmindernd  bekannten  Lärclienschwamm  Polyp orus 
officinalis.  Sie  ist  als  der  wirksame  Bestandteil  der  unreinen  Prä- 
parate des  Handels  anzusehen,  die  unter  dem  Namen  Agaricin  ins- 
besondere gegen  die  Schweiße  der  Phthisiker  angewandt  werden 
(0'005  bis  O’Ol  g vom  Magen  aus  bis  0‘1  Maximaldosis  pro  dosi). 
Hofmeister^  hat  festgestellt,  daß  die  in  größeren  Gaben  narkotisch 
wirkende  Substanz,  deren  übrige  Giftwirkungen  keinerlei  pharmako- 
logische Verwandtschaft  mit  dem  Atropin  zeigen,  in  bezug  auf  die 
Schweißsekretion  wie  ein  schwaches  Atropin  wirkt,  u.  zw.  schon  in 
relativ  ungiftigen  Gaben.  Die  bei  Behinderung  der  Wärmeabgabe 
sonst  an  der  Katzenpfote  eintretende  Schweißsekretion  wird 
aufgehoben;  die  Wirkung  ist  eine  periphere,  da  auch  die  Beizung  des 
durchschnittenen  Ischiadicusstumpfs  nach  Agaricinsäure  unwirksam 
wird.  Subcutan  kann  die  Agaricinsäure  nicht  angewandt  werden,  da 
sie  lokal  reizend  und  entzUndungserregend  wirkt. 

Weiterhin  ist  auch  die  Camphersäure,  ein  Oxydationsprodukt 
des  Camphers,  zu  l'O  bis  2’0  g gegen  Nachtschweiße  in  Gebrauch. 
Experimentelle  Untersuchungen  über  seine  Wirksamkeit  haben  aber 
nur  negative  Eesultate  ergeben  {M.  Vejux  Tyrode\ 

örtlicher  Hyperhidrose  (namentlich  des  Fuß- 
schweißes) können  Adstringentien  (Gerbsäurepräparate)  und  adstrin- 
gierende Antiseptica  (Formaldehyd)  dienen. 


2 1888,  Bd.  25  S isq 

JUX  yro  e,  Areh.  Internat,  de  Pharniaeodynaniie.  1908,  Bd.  18,  S.  393 


Meyer  u.  Gottlieb.  Phannakolog’ie.  2,  Aufl. 


Campher- 

säure. 


Pliarmakologie  des  Stoffwechsels. 


Stoff-  und 
Energie- 
Wechsel. 


Äbnützrungs- 

Stoffwechsel 


und  Arbeits- 
stoffwechsel 


In  der  beharrenden  Gestalt  des  Organismus  sind  die  sie  bildenden 
und  unterhaltenden  Stoffe  und  Kräfte  in  dauernd  wechselndem  Fluß. 
Hält  auch  der  entwickelte  Organismus  — von  gelegentlichen  Schwan- 
kungen abgesehen  — die  Summe  seiner  integrierenden  Bestandteile 
fest  (Konstanz  des  Gewichts  und  der  chemischen  Zusammensetzung), 
so  geschieht  dies  doch  nur  durch  periodische  Aufnahme  und  Aneignung 
von  Stoffen  zum  Ersatz  des  ununterbrochen  abfließenden  Materials 
seiner  zerfallenden  oder  absterbenden  Teile  (Assimilation  und  Dis- 
similation); denn  das  Lebende  ist  in  ununterbrochenem  Sterben.  Wir 
sprechen  daher  von  Stoffbilanz,  vom  Gleichgewicht  des  Stoffwechsels 
und  von  positiver  Stoffbilanz,  wenn  mehr  angesetzt  als  abgegeben, 
von  negativer,  wenn  mehr  abgegeben  als  angesetzt  wird.  In  diesem 
Stoffwechsel  bewegen  sich  alle  den  Körper  zusammensetzenden  chemn 
schen  Verbindungen;  am  ti-ägsten  fließen 

Substanzen  (Mineralbestandteile),  aber  auch  sie  fließen  alle  und  b^ 
dürfen  daher  jede  eines  dem  — wenn  auch  noch  so  geringen 
Verlust  entsprechenden  Ersatzes,  wenn  das  gesamte  organische  ^6^^® 
erhalten  bleiben  soll  („Gesetz  des  Minimums  ).  Am 
der  Wechsel  der  oxydablen  organischen  Verbindiinpn,  von  denen 
wir  als  wichtigste  die  Eiweiß-,  die  Fett-  und  die  zuckerar  igen  Stoffe 
in  Betracht  ziehen;  vermöge  ilir®!' Oxydationsfahigkeit  sin^ 
und  zuHeich  Opfer  der  chemischen  Energie,  die  mit  ihnen  m de 
Sen^eS  OrganiLus  eintritt,  um  fast  vollständig  m Form  von  Warme 

und  und  Oxydationsvorgänge  haben  theo- 

retiseh  eme  toin  „atüriieh  begrenzten 

Lebensdauer  aller  Zellen:  Sterbestoffwechsel  (Abniitzungsstoffv tchsel), 

Lr  Xe  Meäch.  auf  die  dabei  ^ 

abläuft.  Besonders  deutlich  ist  er  bei  dem  Zerfall  der  caloriscn  uicni 
merklich  in  Betracht  kommenden  Zellkernsubstanzen  ocer  er 

epitbeUen^etOi^  von  ersetzbaren.  P™toplasmainhal.  znr  M 
fttr  das  Leben  erforderlieben  Energie  ( Warme  7' 
oder  Arbeitsstoflwechsel,  ohne  Einschmelzun„  ,nwpphsel  der  bei 
Nach  Umfang  und  Geschwindigkeit  ist  der  Arbeitssto  v i 

weitem  stärkere;  er  entsp^ht  ™ 

Stoffwechsel,  er  ist  mit  anderen  Worten  das  Kcsiiita 


Encrgiewechsel. 
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oder  katabolischeii  (abbauenden)  und  von  Assimilation  oder  anabolischen 
(auf bauenden)  Vorgängen  in  den  Körperzellen. 

Der  gesamte  Stoffweebsel  bedingt  also  den  Energie-  oder  Kraft- 
wechsel im  Organismus. 

Der  Energiewechsel  wird  gemessen  direkt  physikalisch  an  den 
zugeführten  und  abgegebenen  Calorienwerten  oder  indirekt  durch  die 
chemische  Bestimmung  von  Sauerstoffaufnahme  und  Kohlensäure- 
abgabek 

Die  Größe  des  Energieumsatzes  kann  in  weiten  Grenzen 
schwanken,  je  nach  den  äußeren  und  inneren  Bedingungen,  unter 
denen  der  Organismus  steht,  und  Je  nach  seiner  Arbeitsleistung.  Ein 
gewisses  Minimum  aber  ist  zur  Erhaltung  der  Eigenwärme,  der  Herz- 
arbeit, der  Atmung  u.  s.  w.  notwendig;  reicht  dazu  der  Arbeitsstoff- 
wechsel nicht  aus,  so  schmelzen  die  Organe  ein.  Eine  strenge  Scheidung 
ist  aber  nicht  möglich,  weil  in  den  Organen  selbst  Reservestoffe  auf- 
gespeichert sind,  die  bei  unzureichender  Nahrung  zunächst  abgegeben 
werden,  u.  zw.  in  erster  Linie  Kohlenhydrat,  dann  Fett,  zuletzt  Eiweiß- 
stofle;  und  erst  wenn  dieser  Vorrat  aufgebraucht  ist,  beginnt  der 
deutlich  verstärkte  Zerfall  von  Zellen. 

Die  Messung  des  iEnergiewechsels  gibt  im  allgemeinen  ein 
Maß  auch  für  die  jeweilige  Höhe  des  St  off  Umsatzes;  nicht  aber 
über  die  Art  und  Größe  der  Einzelbeteiligung  der  Hauptstoffe:  Eiweiß, 
Feff,  Kohlenhydrat;  bei  gleichbleibendem  Energieresultat  des  Gesamt- 
stoffwechsels können  diese  seine  Hauptsummanden  in  sehr  ver- 
schiedener Weise  beteiligt  sein;  sie  können  einander  nach  ihrem 
liüeigiewcrte  iintei  Umständen  vertreten^  und  eine  abnorm  yerm ehrte 
oder  yerminderte  Zersetzung  und  Oxydation  des  einen  Körper- 
bestandteiles  kann  durch  das  entgegengesetzteVerhalten  der  anderen 
kompensiert  werden.  Da  dabei  nur  dem  Energiegehalt,  nicht  aber  der 
Masse  nach  gleiche  Stoffmengen  ins  Spiel  kommen  — nach  Ruhner 
entsprechen  energetisch  100  y Fett  rund  230  y Glykogen  und  235  o 
t^rockenem  Muskeleiweiß  oder  980  g Fleisch  - so  kann  bei  gleich- 
bleibendeni  Kraftwechsel  der  Körper  an  organischer  Stoffmasse  zu- 
nehmen oder  auch  abnehmen,  je  nachdem  er  z.  B.  größere  Mengen 
vohlenhydrat  oder  geringere  — calorisch  aber  gleichwertige  — 
Mengen  Fett  ansetzt  oder  einschmilzt;  und  umgekehrt  kann  er  bei 

wSS™  p'  Sleiehbleibendem  Kbrper^ewiebt,  einem 

vechselnden  Energieumsatz  unterliegen,  wenn  er  z.  B.  100  q Körner- 

"r'  ^»W’enhydrat  ansetzt,  alo  S 

also  Z lief,  TW  Kraftwecbsels  ergibt 

seiner  Bilanz  aber  nicht  die  Richtung 

Wechsels  to  dsW  .ysdruek,  Anregung  des  Stoff 

und  das  L ww  ' eindeutig;  es  kann  gemeint  sein  - 

1 Die  D «berapeiitische  Absicht, 

mm  ^ des  Kraftwechsels  zu  steigern  d h Wärmp- 

biblung  und  Organfiiuktionen  und  damit  die  Gesamtoensität  imd 


iiedingen  den 
Energie- 
Wechsel. 


Die  Größe 
des  Energie- 
wechse  , 


ergibt  den 
Umfang  des 
Stog- 
Umsatzes, 


aber  nicht 
die  Richtxtng 
seiner 
Bilanz. 


Über- 

sicht: 


d.  Stoffw!^190fi!^BrUs^  ^andb.  d.  Path. 

Schriften.  Akad.  ’wiss.  Wien.  1909,  b7  86  ^^rf^altungsiimsatz,  'Penk- 
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Pharmakologie  dos  Stoft’wechsels. 


Beschleuni- 
gung des 
Energie- 
echsels. 


Rüchbildung 

pathologi- 

scher 

Gewebe 


durch  „all- 
gemeine“ 
Beschleuni- 
gung des 
Energie- 
wechsels. 


Speciflsche 
Verände- 
rungen des 
Stoffwechsels 


Geschwindigkeit  aller  Lebens-  und  Absterbe])rozesse  zu  verstärken; 
mit  anderen  Worten;  in  der  Zeiteinheit  mehr  oxydables  Material  zur 
Verbrennung  zu  bringen  — zunächst  ganz  abgesehen  von  der  dabei 
resultierenden  Stoffbilanz.  Wenn  mau  mit  Hühner  annimmt,  daß  ein 
jedes  Zellprotoplasma  während  seines  Lebens  nur  eine  ziemlich  be- 
stimmt begrenzte  Energiemenge  umzusetzen  vermag,  d.  b.  nach  Er- 
ledigung dieses  ihm  zugemessenen  Energiewecbselpensums  abgenutzt  ist 
und  zerfällt,  so  liegt  es  auf  der  Hand,  daß  eine  therapeutische  Be- 
schleunigung des  Energiewecbsels  schnelleres  Absterben  der  schon 
„altersschwachen“  oder  irgendwie  krankhaft  geschwächten  Zellen 
iierbeiftikren  wird  und  infolgedessen  lebhafteres  Nachwachsen  der 
gesunden  jungen  Ersatzgeneration.  Es  kann  so  ein  Reinigungs-  und 
Regenerationsvorgang  bewirkt  werden,  durch  den  ungeeignete  Elemente 
aus  dem  Körper  ausgestoßen  werden.  In  solch  einem  Regeneration^ 
Vorgang  dürfte  in  erster  Linie  der  Nutzen  all  derjenigen  therapeuti- 
schen Maßregeln  zu  suchen  sein,  die  auf  indirektem  Wege  (Haut- 
reize, Seebäder,  Klima\  Sport,  Massage)  den  Kraftwechsel  zu  ver- 
mehren trachten.  Auch  die  pharmakologischen  Erregungsmittel  des 
Centralnervensystems  gehören  hierher,  sofern  sie  die  Muskelarbeit 
erleichtern  oder  anregen;  Strychnin,  Coffein,  Alkohol  in  kleineren 
Gaben,  kurz  alles,  was  man  gemeinhin  als  „Excitantia  nervma 

bezeichnet  hat.  u . ^ . . 

Direkt  wird  eine  regenerierende  „Auslese  , d.  h.  ein  Ausmerzen 

der  widerstandsunfälligen,  degenerierten  oder  sonstwie  geschwächten 
Körperzellen  durch  solche  physikalischen  oder  chemischen  Eingnäe 
erreicht  werden,  die  zwar  alle  oder  die  meisten  Zellen  gleichmäßig 
betreffen  von  den  gesunden  aber  ohne  merklichen  Schaden  ertragen 
werden,’ während  die  kranken  Zellen  dem  Anstoß  erliegen;  ähnlich 
wie  es  bei  örtlichen  Ätzungen  gelingt,  durch  gewisse  „müde  Ätzmittel, 
z B Milchsäure,  das  kranke  Gewebe  zu  zerstören,  ohne  dabei  das 
gleichzeitig  mitbehandelte  gesunde  zu  schädigen.  Von  den  in  diesem 
Sinne  wirksamen  Agenzien  werden  zunächst  die  physikalisch-chemi- 
schen — Wärme  und  strahlende  Energie  — m Betracht  zu  ziehen 
sein  freilich  hier  nur  in  beschränktem  Maße;  in  eingehender  M eise 
aber  die  Schwankungen  des  osmotischen  Spannungszustandes 
der  Gewebszellen,  d.  h.  ihres  Wasser-  und  Salzgehaltes.  Darauf 
beruhen  u.  a.  auch  mancherlei  volkstümliche  „Blutreimguiigskiireii  , 

Trinkkuren,  Durstkuren  u.  dgl.  m. 

Während  eine  „osmotische“  Beizung  alle  Zellen  des  Koriiers  als 

Ganzes  betritft  und  das  chemische  Gleichgewicht  der  ganzen  Ze  en 
airElcmentarorganismen  durch  physikalisch-chemische  Massen- 
wirkuiig  stört  und  ihre  Funktion  ändert,  giht  es  auch  rem  chi- 
misehe  Mittel,  die  in  einer  — man  möchte  sagen  feiiieien,  me 
weiter  analysierbaren  Weise  nur  gewisse  chemische 

Protoplasma  beschleunigen  oder  verlaiigsameii,  ohne  sonst  sy' 
zu  ändern,  die  also  als  specifische  Katalysatoren  ili  d e M 
Wechselprozesse  hetraclitet  werden  konnten.  Dahin 

ÄS”,?.  Äc  Ä.  “snd  ZÄ SeS  SlfÄ: 


Zeitsehr 
1910,  Bd.  3, 


5.  1. 


Anregung  des  Stoffwechsels. 


341 


gewisse  Drtisouprodukte,  namentlich  das  der  Schild drü se,  und  in 
beschränktem,  gegensätzlichem  Sinne  das  Chinin. 

2.  Einen  ganz  anderen  Erfolg  hat  man  mit  der  „Anregung  des 
Stoffwechsels“  im  Auge,  wenn  es  gilt,  den  Stoffansatz  zu  steigern,  wechse  i 
sei  es,  einen  kräftigeren  und  rascheren  Ansatz  bei  jugendlichen  wach- 
senden Individuen,  sei  es,  einen  besseren  Ernähnmgszustand  (Vorrat 
an  Reserve-  und  Leistungsstoffenj  bei  schlecht  ernährten  Erwachsenen 
(^Rekonvaleszenten,  Kranken  etc.)  zu  erreichen.  Da  kommt  es  nicht 
darauf  an,  den  Kraftwechsel,  d.  h.  den  Abbau,  die  Oxydationen  und 
Spaltungen,  zu  beschleunigen,  sondern  eher  und  soweit  es  überhaupt 
möglich  ist,  zu  mäßigen  oder  zu  überkompensieren.  Tatsächlich  aller- 
dings wird  in  der  Regel  dabei  auch  der  Energiewechsel  gesteigert,  Ton  "Äl" 
unter  Ansatz  von  Organeiweiß.  Außer  rein  diätetischen  und  den  Appetit, 
die  Resorption  und  Verdauung  fördernden  Mitteln  (Mastkuren  mit 
Anwendung  von  Muskelarbeit)  kommt  hier  eine  Reihe  specifisch 
den  Stoffwechsel  beeinflussender  pharmakologischer  Agenzien 
in  Betracht,  durch  die  in  einer  — einstweilen  ebenfalls  nicht  ver- 
ständlichen — Weise  der  synthetische  Anbau,  die  assimilatorischen 
Prozesse  verstärkt  werden,  und  ein  Zustand  herbeigeführt  wird,  ähnlich 
dem  des  jugendlichen  noch  wachsenden  Organismus^  oder  der  von 
erschöpfender  Krankheit  sich  erholenden  Bekonvaleszenten^. 

In  stärker  wirkenden  Graden  oder  gar  in  vergiftenden  Dosen 
schö^digen  dieselben  Stoffe  das  Zellprotoplasma  und  bewirken  ein " zÄ"" 
rasches  Absterben  desselben,  einen  beschleunigten  Zerfall:  beide, 
die  konservierende  und  die  zerstörende  Wirkung,  können  ent- 
sprechend der  verschiedenen  Resistenz  der  Körperzellen  unter  Um- 
^anden  nebeneinander  einhergehen,  wodurch  manche  „specifischen“ 
Heilerfolge  vielleicht  ihre  Erklärung  finden. 

o,  ^ lui  übrigen  kann  eine  derartige,  teils  schonende,  teils  schädigende 

i"  intensiv  oder  auch  auf  nur  so  wenige 

^ondeis  empfängliche  Teile  des  Organismus  beschränkt  sein,  daß  der 
Effekt  im  Gesamti^sultat  des  Stoff-  und  Kraftwechsels  überhaupt  gar 
n cht  zum  Ausdrucke  kommt  und  sich  der  Messung  entzieht.  Aber  die 

vPvtP^n^  eingetretene  Änderungen  in  der  Stoff- 

e teUung  im  Körper  (Resorption  von  Exsudatmassen,  von  Tumoren 

hal  snnnttf genügende  An- 
Srken  StnffP  .Stoffwechselwirkung“.  Die  hierher- 

als  GimmiP  f erörternden  Gründen  kurz 

als  t^^uppe  der  oxydationshemmenden  Stoffe  bezeichnen. 

gefaßt  werden  Stoffwechsels  ins  Auge  Änäemng 

Bestandteile  oder  sLC-or^kt  ^lestimmte  ttJIL 

wirü  m ^ .P^^tpiodukte  des  Korperprotoplasmas  bezieht  Das 
w.rd  deshalb  „och  emer  besonderen  Besprechuog  Zterziehe„  Tin“ 


Acad.  Äo/Tsb-d,«, 

, • Air  Ä’nf B"-  S.  278. 

<1«  ai.  n,.r  einige  der  verbindenden  nnd  der  ™£LSd™'IS“tr'S^^ 
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Phiirniakologie  des  StoffweclißelH. 


Soweit  die  Funktion  der  Zelle  vom  Nervensystem  abhängt, 
auf  (1^,  ist  selbstverständlich  auch  ihr  Stoffwechsel  auf  diesem  Wege  beein- 
^eZseT:  Hußbar;  denn  jeder  Funktion,  jeder  Zelleistung  liegt  ein  katabolischer, 
niittei-  ein  Abbauvorgang,  zu  gründe,  dem  alsbald  der  anabolische  Ersatz  kom- 
(in^rl'kte)  pensierend  und  oft  sogar  liberkompensierend  folgt.  Die  reaktive 
stoffwedisei-  Kompensation  und  Überkompensation  sind  wir  zu  analysieren 
urirkuug.  erklären  nicht  im  stände;  sie  ist  ebenso  wie  das  Wachstum 

ein  wesentliches  Merkmal  des  Lebens  und  nur  aus  ihm  heraus  zu 
begreifen. 

Organarbeit.  £)as  bekannteste  Beispiel  von  Überkompensation  ist  der  Wachs- 
tumreiz, der  Eiweißansatz,  den  anhaltende  und  angestrengte  Muskel- 
arbeit an  der  Muskulatur  bewirken  kann  (Casfari,^  Bornstein,  Loewy'^), 
wobei  als  unterstützend  allerdings  auch  die  jeweils  automatisch  ver- 
stärkte Blut-  und  NährstofiPversorgung  der  arbeitenden  Organe  mit  in 
Betracht  kommt.  Umgekehrt  verfallen  Organe,  die  zur  Untätigkeit  ge- 
zwungen sind,  der  Atrophie. 

Zu  den  vom  Nervensystem  beherrschten  Stoffwechselvorgängen 
gehört  auch  die  chemische  Regulation  zur  Erhaltung  der  Eigenwärme ; 
sie  wird  später  (s.  Pharmak.  d.  Wärmehaushalts)  besonders  berücksichtigt 
werden. 

Utt-  Abgesehen  von  diesen  mittelbaren  Einflüssen  des  Merven- 

nvittel-  gygt0xns  müssen  alle  physikalischen  oder  chemischen  Änderungen 
(dM)  I „Reize“),  die  die  Körperzellen  unmittelbar  treffen,  auch  ihren  Che- 
stoiTiKec/isd- gtoff-  uiid  Euergiewechsel  beeinflussen.  Praktisch  kommt 

Wirkungen.  ’ A ' i ^ 

dabei  in  Betracht  zunächst; 


1.  Die  Eigenwärme  der  Organe. 

Temperatur  ßei  allen  chemischeii  Wechselwirkungen  wird  bekanntlich  die 

der  Organe,  ^kti 0 11  s ge s ch wiu digkeit  durch  Temperaturerhöhung  gesteigert, 

u.zw.  nach  van’t  Hof  iüY  je  10°  C etwa  verdoppelt  bis  verdrei- 
facht Das  annähernd  gleiche  Verhältnis  trifft  auch  mneimalb  be- 
stimmter Temperaturgrenzen  für  biologische  Vorgänge  {Unser  u. 


logischen  Stoffweehselhilder  hervorhebt.  Von  anderen  Gesichtspunkten  aus  wird  man 
.„„i  „Äiden  den  ,,Erh»ltanp„ms.le-  (Gnmd- 

a SL  ürüLh  etc.)  enthalten.  Die  beiden  Komponentp  werden  aber 

und  steigern  oder  mindern  den  Kraft-  ««d  f offu^  afhtef  Organen.  Deshalb 

nur  in  den  zu  verstärkter  oder  geschwaehtei  ^om  fFunktionsstoff- 

erseheint  uns  die  begriffliche  Unterscheidung  vom  -'S™  , erforderUch. 

Arch.  1901. 
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Schmid,  Matthes,  Kanitz^)  zu  und  spricht  sich  aus  als  sekundäre 
kumulative  Stoffwechselerhöhung,  Beschleunigung  bei  jeder  Über- 
hitzung und  umgekehrt  als  Herabsetzung,  Verlangsamung  bei  starker 
Abkühlung  des  Körpers 

Überwiinnmig  oder  Unterkühlung  des  Körpers  kann  übrigens  auch  indirekt 
durch  Gifte  herbeigeführt  werden,  die  die  Nervencentren  der  Wärmeregulation 
erregen  (Cocain.  Tetrahydronaphthylamin,  Atropin)  oder  betäuben  (Narkotica, 
namentlich  Alkohol.  Chloral  und  zum  Teil  die  AntipjTetica).  Dieser  Hinweis  wird 
hier  genügen^. 


2.  Licht  (strahlende  Energie). 


Natürliche  Belichtung  wirkt  mittelbar  auf  den  Stolf- 
wechsel,  sofern  sie  durch  das  Auge  dem  Centralnervensystem  dauernd 
Erregungen  zuführt,  wodurch  Muskelspannungen  und  Bewegungen  aus- 
gelöst und  möglicherweise  auch  andere  Lebensvorgänge  angeregt 
werden;  z.  B.  nach  Marti  u.  Kronecker'^  die  Bildung  der  roten  Blut- 
körperchen. Ein  unmittelbarer  Einfluß  auf  den  Zellchemismus  der 
höheren  Tiere  hat  sich  aber  nur  von  den  blauvioletten  und  ultra- 
violetten Strahlen  nachweisen  lassen,  die,  wie  auf  alle  chemisch- 
labilen  Substanzen,  so  auch  auf  Enzyme  und  auf  lebendes  Protoplasma 
zerstörend  einwirken.  Hire  Kraft  wird  in  der  „Lichttherapie“  unter 
Benutzung  besonders  geeigneter  Lichtquellen  (elektrisches  Bogen- 
licht etc.)  systematisch  verwendet  (Finsenbehandlung  von  Lupus, 
Carcinom  u.  s.w.).  Ähnlich  ist  die  Wirkung  der  von  fluorescierenden 
Stoffen  absorbierten  Lichtenergie:  die  mit  ihr  beladenen  fluores- 
cierenden Substanzen,  wie  Chinin,  Eosin,  Acridin  u.  a.,  zersetzen,  so 
lange  die  Lichtquelle  fließt,  das  Protoplasma  lebender  Zellen  und 
andere  sehr  empflndliche  Körper,  z.  B.  Toxalbumine,  Enzyme  u.  dgl; 
wahrscheinlich  ist  dabei  ionisierter  Sauerstoff  das  zerstörende  Instru- 
ment {v.  Tappeiner  und  Jodlhauer,  Straub^).  Auch  davon  wird  thera- 
peutisch Gebrauch  gemacht,  indem  die  zu  ätzenden  Stellen  der  Körper- 
oberfläche mit  01— 5%iger  Eosinlösung  bepinselt  und  dem  Sonnenlicht 
ausgesetzt  werden.  Mittels  der  Absorption  durch  fluorescierende  Stoffe 
werden  die  sonst  chemisch  unwirksamen  Strahlen  des  gelben  und 
roten  Lichtes  chemisch  wirksam,  und  da  sie  die  pflanzlichen  und 
tierischen  Gewebe  viel  leichter  durchdringen  als  die  chemisch  aktiven 
Strahlen  des  blauvioletten  Lichtes,  so  ist  es  vielleicht  möglich,  durch 
sie  chemische  Tiefenwirkungen  im  Körper  zu  erzeugen,  soweit  die 
Gewebe  mit  gelb  oder  rot  fluorescierenden  Stoffen  imprägniert  sind. 


Tir  *41.  ^ \Schmid,  Deutsches  Areh.  f.  klin.  Medizin.  1904  Bd  79  sonst  Lit  hi 

J Tumpff,  Pflügers  Äreh.  1881,  Bd.  33. 

^ Marti  u.  Kronecker,  Verh.  d.  XV.  Kongr.  f.  inn.  Med.  1897 

Sutonzen.  S)  Ancf ptÄ"  ^ 

Jodlbauer,  J&hrher.  Leist,  d.  physikal.  Med.  1908  Bd  1 S 28()  Dio  o 
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Ein  im  Orgauismus  der  Säugetiere  wahrscheinlich  stets,  wenn  auch  nur  in 
minimalen  Mengen,  vorhandener  Körper  von  starker  Fluoresceuz  und  hoher  Fähig- 
keit, unter  Belichtung  Gewebe,  Blutkörperchen  etc.  zu  zerstören,  ist  dasHämato- 
porphyrin.  ein  Derivat  des  Hämoglobins,  das  im  Menschenharn  spurweise  fast 
konstant  zu  finden  ist.  Tritt  es  in  den  Geweben  in  abnormen  Mengen  auf,  so 
können  dem  Lichte  ausgesetzte  Hautstellen  erkranken;  so  wahrscheinlich  bei  der 
als  Hydroa  aestiva  bezeichneten  Hauterkrankung'.  Auch  bei  der  Pellagra 
scheint  die  Wirkung  eines  photodynamischen  mit  der  Maisuahrung  eingeführten 
Farbstotfes  von  Bedeutung  zu  sein^. 

Endlich  ist  die  analoge,  ebenfalls  zerstörende  Wirkung  der 
Röntgenstrahlen  und  Radiumstrahlen  auf  das  lebende  Gewebe 
hier  zu  erwähnen.  Dank  ihrer  Fähigkeit,  die  Weichteile  des  Körpers 
tief  zu  durchdringen,  beschränkt  sich  ihre  Wirkung  nicht  auf  die 
Oberfläche,  sondern  kann  auch  das  Blut  und  tiefer  liegende  Organe 
betreffen.  So  hat  man  unter  dem  Einfluß  solcher  Bestrahlung  eine 
Abnahme  der  roten  Blutkörperchen  unter  Pigmentanhäufung  in  der 
Milz,  insbesondere  aber  eine  sehr  weitgehende  Zerstörung  der  Myelo- 
und  Lymphocyten  und  des  lymphoiden  Gewebes  überhaupt  beobachtet 
{Heinecke^)  und  für  die  Behandlung  der  Leukämie  verwertet.  Auch 
andere  Zellen  embryonalen  Charakters,  wie  die  Keimzellen  der  Sexual- 
organe, die  Zellen  pathologischer  Neubildungen  werden  leicht  an- 
gegriffen und  zerstört.  In  der  Bilanz  des  Stoffwechsels  äußert  sich 
diese  zerstörende  Wirkung  selbstverständlich  als  Vermehrung  des 
Eiweißzerfalls. 

Radioaktive  Radioaktive  Mineralien  und  Erden,  wie  die  Uranpechblende 

Tvasäer.  yQjj  jQa^ßjHmsthal,  geben  an  umspülendes  Wasser  radioaktive  Emanation 

ab'  viele  natürlichen  Quellen  sind  deshalb  merklich  radioaktiv.  Auch 
kann  man  künstlich  Wässer  radioaktiv  machen,  indem  man  sie 
mehi-ere  Stunden  mit  Pechblende  oder  ähnlichen  Mineralien  in  Be- 
rührung bringt.  Daß  die  Radioaktivität  von  Bädern  und  Trinkwässern 
einen  Einfluß  auf  den  menschlichen  Organismus  habe,  ist  sehr  wahr- 
scheinlich, doch  weiß  man  darüber  nichts  Bestimmtes.  Es  wird  auf 
Grund  klinischer  Beobachtungen  angenommen,  daß  die  radioaraven 
Wässer  rheumatische  Krankheitszustände  bessern  u.  dgl.  m.  Durch 
wochenlang  fortgesetztes  mehrstündiges  Atmenlassen  einer  mit  Kmlium- 
emanation  beschickten  Luft  gelang  es,  den  Harnsäuregehalt  des  Blutes 
e-ichtkranker  Menschen  zum  Verschwinden  zu  bringen  und  die  Gicht- 
beschwerden zu  beseitigen.  Natriumurat  wird  nach  Gudzent  durch 
Emanation  in  andere  leichter  lösliche  Körper  umgewandelt,  woraus 
sich  die  Lösung  der  gichtischen  Uratablagerungen  und  die  Entternuug 
der  Harnsäure  aus  dem  Blut  erklären  sollen  • . , „ ■ f 

Über  die  unmittelbare  Wirkung  der  elektrischen  Energie  aut 
die  Stoffwechselvorgänge  der  Zellen  ist  nichts  bekannt. 

TU.  Hausmann,  Die  sensibilisierende  Wirkung  des  Hämatoporphyrins. 

HoSewski%v-  Behr.  z.  Kenntn.  der  Ätiol.  der  PGlagr^. 
wesen,  1910  Nr.  31,  Beil,  und  Baubitschek,  Wiener  klm.  W.  1910,  Ni.2b.  M . 
mann,  Wiener  kün.W.  1910,  Nr.  36.  nj  14 

ä HeinecTce,  Mitt.  a.d.  Grenzgeb.  d.  ^ed.  u.  Clin.  1905,  Bd.  U.  Qu^zent 

* His,  Studien  über  Eadiumemanation.  Arek 

iVn'H  Nr  49  Tiber  die  Wirkung  der  Emanation  auf  Jermente  ^lehe  j 

intern^  Physiol.  1905,  III,  S.  130,  ferner  Loetoenthal  und  WohJgemath,  Bioehem. 

1909,  S.  476. 
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3.  Wasser-  und  Salzwirkungen. 

Wenn  eine  bestimmte  Anzahl  Gasmoleküle  in  ein  von  elastischen 
Wänden  umschlossenes  Vakuum  gebracht  wird,  so  suchen  sie  das 
Volum  des  Vakuums  durch  Ausdehnen  der  Wände  zu  vergrößern. 

Die  Größe  dieses  ausdehnenden  Gasdruckes  ist  proportional  der 
Zahl  der  Gasmolekiile  in  der  Raumeinheit,  d.  h.  ihrer  Konzentration, 
und  der  absoluten  Temperatur.  Wenn  eine  bestimmte  Anzahl  von 
Molekülen  oder  Ionen  in  ein  von  wasserdurchlässigen,  elastischen 
Wänden  umschlossenes  Wasservolum  gebracht  wird,  so  suchen  sie 
das  Wasservolum  durch  Ausdehnung  der  AVände  zu  vergrößern, 
die  nun  das  umgebende  Wasser  einsaugen,  es  eintreten  lassen 
müssen;  die  Größe  dieses  wassereinsaugenden,  wasseranziehenden 
Druckes  ist,  wie  der  Gasdruck,  proportional  der  Konzentration  der 
gelösten  Moleküle  und  Ionen  und  der  absoluten  Temperatur;  er  wird 
mit  Rücksicht  auf  den  Durchtritt  des  Wassers  durch  die  Membran 
(Osmose)  „osmotischer  Druck“  oder  „osmotische  Spannung“ 
genannt.  Gasdruck  und  osmotischer  Druck  sind  analog. 

Da  alles  Zellprotoplasma  des  tierischen  Körpers  mehr  oder  minder  Isotonie. 
wasserdurchlässig  ist  und  von  wässerigen  Medien  (Lymphe,  Blut- 
plasma etc.)  umspült  ist,  so  muß,  wenn  die  Zellen  ihr  Volumen 
nicht  ändern  sollen,  die  osmotische  Spannung,  d.  i.  die  Molekular- 
konzentratiou  der  osmotisch  wirksamen  Stolfe  in  Zellen  und  umgebendem 
Medium  gleich  sein;  sie  müssen  untereinander  isosmotisch  oder  iso- 
tonisch sein.  Das  ist  tatsächlich  annähernd  der  Fall:  alle  lebenden 
Zellen  des  Säugetieres  und  seine  Gewebsflüssigkeiten  be- 
sitzen  die  gleiche  osmotische  Spannung;  sie  entspricht  nahezu  der 
einer  0-9%igen  NaChLösung  (0154  Molen  p.  L.,  wobei  1 Mol  oder 
Gramm-Molekd  — 58’55t  NaCl).  Zu  dieser  osmotischen  Spannung  tragen 
die  Kolloide  (EiweißstofiFe  etc.)  am  allerwenigsten  bei,  sie  wird  viel- 
mehr  fast  ganz  durch  die  gelösten  Krystalloide,  vornehmlich  Salze 
(Chloride,  Carbonate,  Phosphate  der  Alkalien)  bestimmt. 

die  als  Membrangerüst  anfzufassen,  das 

die  Zellen  homogen  durchzieht;  die  äußere  CTrenzschicht  bildet  zunächst  eine 

Inneni  der  Zellen  sich  konzentrisch 
wiederholend  fortgesetzt  zu  denken  ist.  Eine  besonders  differenzierte  Zell 
membran  fehlt  den  meisten  tierischen  Zellen.  aiiieienziei te  ZeJl- 

(Inrnb  osmotische  Spannung  der  Gewebsflüssigkeiten 

bpaiinungsdiffeienz  zwischen  ihnen  und  den  Geweben  ein  so  werden 
n r wÄS- Span„„„,^differenz  quellen  oder  ’scIruÄ 
iSalzTete  eh.  ’f  (Membranen)  einer  Zelle  für  geldste  Molekeln 
(leieh  * ebenso  durchlässig  sind  wie  flir  Wasser,  oder  für  beides 

™4|,e‘ w"l  'V®  ““'eräiKtat  ble/beuT  im 

ersten  halle  wei  es  zu  keiner  Spannungsdifferenz  kommt  im  anderPu 

weil  die  undurchlässigen  Wände  denSpfnnnngsaiisgleicr;( 

\ eranderungen  werden  dagegen  nicht  ohne  Störung  ertrao-en  ^ 
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Yeränderungen  des  osmotischen  Druckes,  welche  die  Zellen  unter 
Umständen  bereits  schädigen,  können  herbeigeflihrt  werden  durch 
Zuftthrung  großer  Mengen  reinen  Wassers  einerseits,  von  Salzen 
anderseits.  Die  Folgen  äußern  sich  im  Stolfwechsel  durch  vermehrte 
Ausscheidung  von  Eiweißabbauprodukten,  insbesondere  von  Harnstoff. 

1.  Wasser.  Reines  Wasser  ist  für  Organismen  mit  sehr  durch- 
lässigen Zellen  ein  heftiges  Gift;  nach  sterben  Cephalopoden, 

die  in  destilliertes  Wasser  getaucht  werden,  unter  heftigen  Kräm])fen 
binnen  5 — 10  Minuten. 

Injektion  von  Wasser  in  die  Blutbahn  hat  den  Austritt  von 
tiämoglobin  ins  Plasma  zur  Folge,  indem  ein  Teil  der  roten  Blut- 
körperchen, d.  h.  die  weniger  resistenten  unter  ihnen,  zerstört  werden; 
100—150  cm^  pro  Kilo  töten  Hunde  und  Kaninchen  rasch,  aber  auch 
nur  30  cm^  töten  nach  Verlauf  einiger  Tage  (Bosk  u.  Vedel^). 

Weniger  durchlässige  Zellarten  sind  dem  reinen  Wasser  gegein 
über  weit  widerstandsfähiger.  Doch  macht  sich  die  störende  „giftige 
Wirkung  reinen  Wassers  auch  im  Munde  durch  einen  faden,  unan- 
genehmen Geschmack  und  an  der  Nasen-  und  Rachenschleimhaut  durch 
das  Verquellen  beim  Durchspülen  mit  reinem  Wasser  bemerklich.  \ er- 
muthlich  werden  ähnlich  auch  die  oberflächlichen  Epithelien  der  Magen 
und  Dünndarmschleimhaut  betroffen  werden,  die  dadurch  zu  be- 
schleunigter Abstoßung  und  Erneuerung  gebracht  werden  dürften;  es 
ist  möglich,  daß  dies  Moment  bei  der  Behandlung  von  Magen- 
katarrhen durch  Wasserauspülungen  und  durch  Trinkkuren  mit 
indifferentem  Wasser  (z.  B.  Gastein,  Wildbad  und  viele  andere)  mit 
von  Bedeutung  ist. 

Ist  das  Wasser  absolut  reiu,  so  soll  die  örtliche,  osmotische  Störung  so  groß 
sein,  daß  ernstere  Magenreizungen  resultieren.  Darauf 

Wirkung  des  Verschluckens  von  Natureis  (gegenüber  dem  rasch  ei stauten  und  daher 
salzhaltigen  Kunsteis)  und  auch  des  Genusses  von  ganz  reinem  Wasser,  wie  des  "Gitt 
brunnens“  in  Gastein,  zurückgeführt 3;  ob  ganz  mit  Recht,  bleibe  dahingestdlt. 

Im  übrigen  sind  die  gesunden  Magenepithelien  für  M asser 
wie  für  Salze  kaum  durchlässig  und  daher  in  weiten  Grenzen  von  der 
osmotischen  Spannung  des  Mageninhaltes  unabhängig,  was  lei  tem 
oft  langen  Verweilen  desselben  im  Magen  teleologisch  begreiflich  ist 
Wir  verdanken  die  Kenntnis,  daß  die  Magenschleimhaut  asser  und 
in  Wasser  gelöste  Stoffe  kaum  resorbiert,  in  erster  Lime  den  Unter- 
suchungen von  Hirsch"^,  deren  Resultate  durch  v.  Mermg  und  durch 
bestätigt  wurden. 

Enthält  die  wässerige  Lösung 

vom  Magen  resorbiert;  ob  diese  Zusatze  den  Lipoidkitt  der  Epithehe 
lockern,  oder  ob  sie  auf  andere  indirekte  Weise  die  Epithelien  duici- 
lässiger  machen,  weiß  man  nicht. 


1 Phisalix,  Areh.  de  Physiol.  norm,  et  pathol.  ' 

^ Bosk  u.  Vedel,  Arch.  de  Physiol-  norm  et  pathol  Okt.  1896. 

3 Vgl.  Koppe,  Bispillen.  D.  med.  Woch.  1898,  „„ 

^ lÜrsch,  Zentralbl  f.  kl.  Med.  1892,  Nr.  47,  1893.  Nr.  4,  18,  29. 
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Jm  Darm  wird  Wasser  in  kurzer  Zeit  resorbiert  und  wird  in 
der  Eeg’el  im  Laufe  einiger  Stunden  nahezu  vollständig  durch  die  Nieren 
ausgescbieden. 

Während  seines  Aufenthaltes  und  Durchganges  in  Blut  und  Geweben 
setzt  das  reine  Wasser  selbstverständlich  die  osmotische  Spannung  herab; 
geschieht  das  bei  gleichzeitiger  Nahrungszufuhr,  so  wirken  die  ein- 
gefiihrten  Wassermengen,  auch  wenn  sie  einige  Liter  betragen,  nicht 
merklich  auf  den  Gewebszerfall,  die  osmotische  Druckschwankung  ist 
dann  zu  gering;  geschieht  es  aber  während  einer  Nüchtern-  oder 
Hungerperiode,  so  kann  sich  die  Wirkung  in  einer  Mehrzersetzung 
von  Eiweiß  und  auch  von  Fett  und  Kohlenhydraten  äußern  {Heilner''). 

Ob  eine  solche  „stoffwechselanregende,  regenerierende“ 
\Wrkung  bei  dem  Erfolg  der  Trinkkuren  mitspricht,  die  man  bei 
manchen  chi-onischeu  Erkrankungen  (Syphilis,  Gicht,  Metallvergiftungen) 
angewendet  hat,  entzieht  sich  unserem  Urteil;  jedenfalls  ist  auch  die 
durch  den  Genuß  größerer  Wassermengen  notwendig  gesteigerte  Blut- 
und  Lymphströmung  für  die  „Auswaschung“  des  Körpers,  für  die 
Entfernung  von  Abfallstoifen  nicht  ohne  Bedeutung. 

Das  Umgekehrte,  die  Wassserentziehung,  die  Durstkur 
ySchrotMQ\xQ,  Kur),  bewirkt  eine  entgegengesetzte  osmotische  Schwan- 
kung, die  nicht,  wie  die  Wasserüberschwemmung  durch  physiologische 
Regulation  (verstärkte  Diurese,  Diaphorese  etc.)  ohneweiters  wieder 
aufgehoben  wird;  die  zellangreifende,  Zerfall  und  Regeneration  be- 
günstigende Wirkung  ist  daher  energischer  und  anhaltender.  In  dem 
Versuch  von  Straub^  hielt  die  vermehrte  N- Ausscheidung  noch  einige 
Tage  nach  der  H2 0-Entziehung  an^. 

Am  reinsten  tritt  diese  Wirkung  hervor,  wenn  durch  Zufuhr  von 

2.  Salzen  in  Substanz  oder  in  hypertonischen  Lösungen  den 
Gewebszellen  Wasser  entzogen  wird.  Experimentell  ist  dies  von  Koch- 
salz, Natronsalpeter,  essigsaurem,  kohlensaurem  Natron  nachgewiesen'^, 
und  ohne  Zweifel  gilt  es  für  alle  ins  Blut  gelangenden  Krystalloide, 
sofern  die  Gewebszellen  für  sie  schwer  permeabel  sind  und  mithin 
ihrem  osmotischen  Drucke,  d.  h.  der  entstandenen  Spannungsdilfereuz 
unterliegen.  Näheres  über  die  Art  der  Zellschädigung  ist  nicht  bekannt, 
doch  ist  daran  zu  erinnern,  daß  durch  osmotische  Wasserentziehung 
chemische  Spaltungen  ganz  unmittelbar  hervorgerufen  werden  können; 

1 rm  wird  z.  B.  unter  Bildung  von  Globulinen  und  Albumosen  gelöst 
{Limhourg,  Dastre^). 

Danach  ist  es  mehr  als  wahrscheinlich,  daß  bei  der  therapeuti- 
schen Anwendung  großer  Mengen  von  Kochsalz  oder  anderer  leicht 
resorbierbarer  Salze,  wie  Jodkalium,  Bromkalium,  ein  Teil  der  erzielten 
Heilwirkung  auf  die  osmotische  Anregung  des  Stoffwechsels  und  der 
Zel  regeneration  zu  beziehen  sein  wird;  groß  dürfte  dieser  Anteil  aber 
in  <:emeni  Falle  sein,  da  solche  Substanzen  meist  mit  beträchtlichen 
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1 Heilner,  Ztselir.  f.  Biol.  1907,  Bd  49 
* Strauh,  Ztsehr.  f.  Biol.  1899,  Bd  38 

. Pa.;  a'fsÄt  Ä Ä 

) Lit.  bei  Bost,  Arb.  d.  Kais.  Ges.  1901,  Bd  18 
Ltmhourf,,  Phys.  chein.  1889,  Bd.  13;  Dastre,  Areh.  de  Physiol.  1895. 
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Mengen  von  Wasser  zusammen  genossen  werden.  Dazu  kommt  noch 
der  bisher  nicht  aufgeklärte  Umstand,  daß  wenn  die  gleichzeitige 
Wasserzufuhr  groß  genug  ist,  um  jeden  Wasserverlust  der  Zellen  zu 
verhindern,  d.  h.  wenn  keine  Öpannungsdifferenz  entsteht,  die  Salze 
sogar  eine  Einschränkung  oder  eine  Verzögerung  des  Eiweiß- 
umsatzes, d.  h.  also  der  Spaltungsvorgänge  im  Protoplasma  bewirken 
(i?osU\  Das  ist  für  eine  Reihe  verschiedener  Natronsalze  naeh- 
gewiesen  worden.  Da  die  osmotische,  d.  h.  die  wasserentziehende 
Wirkung  hierbei  ausgeschlossen  ist,  kann  es  sich  wohl  nur  um  eine 
lonenwirkung,  u.  zw.  nur  um  die  Wirkung  der  Na-Ionen  handeln, 
deren  Konzentration  gegenüber  den  im  Organismus  enthaltenen  anderen 
Kationen  K',  Mg',  Ca'  etc.  gesteigert  Avard. 

Daß  eine  Änderung  des  normalen  Kationeuverhältnisses  von  größtem  Ein- 
flüsse auf  die  Lebensvorgänge,  EiTegbarkeit  etc.  ist,  wissen  wir  aus  den  grund- 
legenden Untersuchungen  Loehs,  Overtons  etc.^.  Ist  diese  Deutung  richtig,  so  dürfte 
die  Zufuhr  entsprechender  Mengen  von  Ä'w^er-Mischung^  mit  Wasser  keine 
N-Eetention  (Eiweißsparung)  verursachen.  Andenifalls  käme  nur  noch  die  durch 
Neutralsalzlösung  herbeigeführte  Kolloidverdünnung  und  Viscositäts- 
änderung  in  Betracht;  ihr  Einfluß  auf  vitale  Prozesse  ist  noch  unbekannt. 


Sekundäre 
Alkali- 
entziehung 
durch  Salze. 


Eine  sekundäre  Folge  der  Zufuhr  von  Neutralsalzen  ist  der 
Verlust  an  Alkali,  den  sie  veranlassen.  Schwer  resorbierbare  Salze 
(Glaubersalzgruppe,  Salze  mehrbasischer  Säuren)  verursachen  durch  die 
Ahführwirkung  einen  Verlust  an  alkalischem  Darmsaft,  leicht  resorbier- 
hare  (Kochsalzgruppe,  Salze  einbasischer  Säuren)  einen  freilich  viel 
kleineren  Alkaliverlust  durch  den  Harn;  denn  dieser  wird  mit  zu- 
nehmender Salzdiurese  mehr  und  mehr  alkalisch“^.  Ob  dadurch  bei 
anhaltendem  Gebrauch  Amn  größeren  Mengen  von  Neutralsalzen  eine 
Schädigung  des  Organismus  eintritt,  ist  zweifelhaft,  zumal  er  Mittel 
besitzt,  sich  gegen  Alkaliverlust  zu  schützen  (s.  weiter  unten). 


Immerhin  ist  es  in  diesem  Zusammenhänge  bemerkenswert,  daß  die  natür- 
lichen alkalischen  Abführwässer  bei  längerem  Gebrauch  besser  vertragen  Averden 
als  die  alkalifreien  Bitterwässer,  und  daß  anhaltender  Genuß  stark  gesalzener 
Speisen  (Konsei-ven  bei  Seefahrt)  zu  Erkrankungen,  wie  Skorbut,  zu  disponieren 
scheint,  denen  durch  frische  Pflanzeusäfte  (Citrouensäfte  u.  dgl.)  vorgebeugt  oder 
abgeholfen  Averden  kann.  Pflanzeusaure  Alkalien  aber  verbrennen  zu  Carbonaten, 
wirken  also  Avie  Alkalien.  Wahrscheinlicher  ist  es  freilich,  daß  in  letzterem  Fall 
mehr  die  GegeuAvirkung  der  Kaliioneu  (in  den  Pflanzeusäfteu)  gegenüber  der 
ÜberschAvemmung  mit  Na-Iouen  (in  den  Salzkonseiwen)  in  Frage  kommt’. 

Die  schwer  resorbierbaren  Salze  der  „Glaubersalzgruppe“  haben 
Salze  auf  jjjj  allgemeinen  nur  so  weit  einen  Einfluß  auf  den  Stoffwechsel,  als 
sie  abführend  wirken  und  die  Ausnutzung  der  Nahrung  beeinträchtigen. 
Die  Bitterwässer  A^ermindern  jedoch  etwas  die  Fettresorption  auch  in 
kleinen,  nicht  abführenden  Dosen  {Vahlen^%  vermutlich  wegen  der 
Bildung  von  unlöslichen  Magnesiaseifen. 


^ Bost,  Arb.  d.  Kais.  Ges.  1901,  Bd.  18.  , i xt  t. 

® Vgl.  dazu  namentlich  J.  Loeb,  Die  Entgiftung  von  Kahumsalzen  durch  Aation- 

salze  (und  umgekehrt!).  Bioehem.  Ztschr.  1911,  ^<4  31,  S.  450.  n.ruoi.'r'i 

® Ämoer-Lösung  für  Warmblüter  enthält  0'9%  Na  01,  O'OSNaHGOs,  0 042KC 

und  0'24  Oa  Ob. 

•*  Rudel,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1892,  Bd.  30. 

® Vgl.  Emmei'ich,  Pflüqers  Arch.  1870,  Bd.  3.  , x-  ? 

« Vahlen,  Ther.  Monatshefte.  1898,  Bd.  12;  Lit.  bei  Bapper  und  v.^oorden, 
Hdb.  d.  Path.  d.  Stoffw.  1907,  Bd.  2. 
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Zu  einem  geringen  Teile  werden  übrigens  die  abführenden  Salze 
von  der  Dünndarnisehleimhaut  resorbiert  und  im  Dickdarm  wieder  teil- 
weise ausgesehieden  daß  sie  bei  diesem  Durchgänge  durch  den 

Portalkreislauf  namentlieh  auf  das  Leber-  und  Darmgewebe  eine  „Salz- 
wirkung“ ausüben,  ist  selbstverständlich  und  mag  ihren  günstigen 
Einfluß  bei  Darm-  und  Leberkrankheiten  begründen. 

a)  Alkalien. 

Eine  besondere  Stellung  unter  den  Salzen  nehmen  die  alkali- 
sehen  ein;  dahin  gehören  basische  Salze  oder  solche,  welche  schwache  Salze. 
Säuren  enthalten,  z.  B.  die  Carbonate.  Auch  die  freien  Alkalien  sind 
ihrer  Wirkung  im  Organismus  nach  hierherzustellen. 

Für  die  vorliegende  Frage  kommen  praktisch  in  Betracht  die 
basischen  Phosphate  und  die  Carbonate,  die  schwachen  Alkalien  Calcium- 
hydroxyd  Ca(OH)2  und  Magnesia  Mg  (OH)2,  die  pflanzensauren  Alkalien 
soweit  sie  zu  Carbonaten  im  Organismus  oyxdiert  werden  (Trauben- 
kuren, Molken),  und  endlich  der  Borax. 

Lj'mplie  enthalten  immer  reichliche  Mengen  von  indilierentem  Reaktion 
Kohlendioxyd,  von  dem  ein  Peil  als  Säure  H2  CO3  vorhanden  ist,  11.  zw  so  viel  RiiRes. 
als  der  Menge  der  zugleich  gelösten  Alkalien  entspricht,  Blut  und  Lymphe  sind 
daher  notwendig  neutral  im  theoretischen  Sinne^.  ^ 

alkalisch  und  kann  als  amphoter 
bezeichnet  weiden,  weil  es,  ohne  seine  theoretisch  neutrale  Eeaktion  zu 
andern,  sowohl  Sauren  unter  Hinausdrängen  der  CO'3-Ionen  als  auch  Alkalien 
unter  Hereinziehen  der  immer  vorhandenen  CO^  aufnehmen  kann.  Aber  nicht  nur 
die  latente  Kohlensäure  kann  durch  Alkalizusatz  aus  ihrem  Inditfereuzversteck 
hervorgezogen  und  aktiviert  werden,  sondern  auch  die  in  den  EiweißriSsran 
des  Blutes  latenten  H'-Ionen.  Und  umgekehrt  werden  beicfe  Z-ch  ktosS^^^^^^ 
v-nr  ibr  Anhytodversteck  zurückgetrieben.  Selbst  bei  schwerer  und 

todhcher  Saureverpftiing  bleibt  deshalb  die  „Eeaktion“  des  Blutes  nahezu  iormaP 
SSp  Feststellung  der  Eeaktion  des  Blutes ZZZbS  ver- 

,alka?iscl””weil  die  PacSldS“efne  gS  AvWiuStSt 

7 R rRe  n “w®  oliemischen  Prozesse,  namentlich  die  Oxydation  (wie 

aL  sehe  fr“'’  OU-I„„en,  d.  La-r 

„alkalische  Keaktion  beschleunigt  oder  tlberhaupt  erst  ermökieht 

(on  llalÄu.^,  vornherein  die  Vermutung  nahe,  daß  die  Zufuhr 
on  Alkalien  dmch  feteigerung  der  Carbonatalkalescenz  des  Protn 
Plasmen  tierischen  Organismus  ähnlich  wirken  Te  Oxydatio“, 

2 u’  o^^nat.  and  Physiol.  1882. 

existieren,  so  kann^das  Plasma^Sunren'^?” FgOOg  in  wässeriger  Lösung 
ganz  sehwaeh  sauer  sein)  das  gkiehe  Sff  oL? c- theoretisch  also 
Eiweißstoffe  des  Plasmas”’  s7  daß  ath  H eS  Ho"^  basischen 

Messung  mit  Konzentrationsketten  hat  einen  ml n ; ^oiFommen  können.  Die 

im  Blutplasma  ergeben  ' minimalen  Überschuß  freier  HO'-Ionen 

Ih06,  "”‘1.  Arch. 

biol.  ehern.  1909,  Vol.  6,  S.  313.  ' ' Feutrality  of  Tissues,  the  J.  of 

sammenfassende  Har^eüung^  un^^'ZlZS’  der^AE-w’'^™'-  Zu- 

Erg.  d.  Physiol.  1909,  S.  254.  Alkalimetrie  des  Blutes:  Henderson, 
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stei{;^ern  werde.  Diese  Voraussetzung  — auch  wenn  sie  richtig  scdii  sollte 
— wird  aber  wesentlich  eingeschränkt  durch  die  'Fatsache,  daß  es  am 
normalen  Organismus  nicht  gelingt,  durch  selbst  reichliche  Zufuhr 
von  Alkalien  die  Blutalkal escenz  für  längere  Zeit  Uber  die  Norm 
zu  steigern;  das  übernormale  Carbonat  wird  fast  sofort  durch  Niere 
und  Darm  ausgeschieden  auch  ist  es  durchaus 

fraglich,  wie  weit  und  wie  rasch  das  Zellprotoplasma  selbst  an  der 
vorübergehenden  Änderung  der  Blut-  und  Lyinphalkalescenz  teilnimmt; 
darauf  aber  käme  es  hauptsächlich  an. 
wirinmgder  Alkalien  Werden  ferner  auch  Wirkungen  aut  die  Eiweiß- 

Spaltung  und  den  Fettstotfwechsel  zugeschrieben.  Die  am  Tier  und 
Stoff, vechsei  aiigestellteu  Untersuchungen  hierüber  sind  weder  übereiin 

stimmend  noch  auch  immer  eindeutig,  da  sich  die  „Alkaliwirkung 
nicht  scharf  von  der  begleitenden  „Salzwirkung  trennen  läßt.  Auf  den 
Eiweißabbau  mit  Einschluß  des  Purinehemismus  und  auf  den  Kohlen- 
hydratstotiwechsel  hat  sich  ein  specifischer  Einfluß  der  Alkalien  nicht 
sicher  nachweisen  lassen,  außer  einer  vorübergehenden  Hemmung  des 
Eiweißabbaues,  die  in  der  Nachperiode  des  Versuches  kompensiert  wird. 
Dao’egen  ist  ein  steigernder  Einfluß  der  Alkalien  auf  die  Oxydation 
des  Fettes  wahrscheinlich  {Ä.  Loeivy^).  Insbesondere  von  borsauren 
Salzen  ist  dies  durch  Bühner  und  Bost^  sichergestellt  worden. 
nyul  die  In  Übereinstimmung  damit  steht  der  von  Ärzten  vielfältig  be- 

zersetzung.  obachtetc  entfettende  Erfolg  der  Kuren  mit  Karlsbader  und  ähnlichen 

alkalischen  salinischen  Brunnenwässern'^.  . n r>  i »n  t 

Wodurch  der  vielfach  behauptete  günstige  Einfluß  ^ der  Alkalien 
bei  der  Gicht  zu  stände  kommt,  ist  noch  dunkel.  So  lange  man 
glaubte,  die  Gicht  sei  Folge  von  Harnsäureretention  infolge  schlechter 
Löslichkeitsbediiigungen  der  Harnsäure  und  darum  schlechter  Aus- 
scheidbarkeit. durch  die  Niere,  lag  es  nahe,  den  Erfolg  der  Alkalien 
auf  deren  hariisäurelösende  Wirkung  zurückzuführen.  Nun  hat  sich 
iedoch  herausgestellt,  daß  diese  Wirkung  unter  den  ini  Orpnismus 
gegebenen  Bedingungen  gar  nicht  eintreteii  kann  . Ferner  aber  machen 
es  die  neuesten  eingehenden  Untersuchuiigen  von  Brugsch  und  SchUt^i- 
hehn^  recht  wahrscheinlich,  daß  bei  der  Gicht  nicht  schlechte  Lösbar- 
keit bzw.  Ausscheidbarkeit,  sondern  verlangsamte  Harnsaurebildung, 
bzw  -Zerstörung  infolge  defekter  Fermenttätigkeit  pathogenetisch  eine 
Rolle  spielt.  Schließlich  haben  exakte  Untersuchungen  über  die  Beein- 
flußbarkeit der  Harnsäureausscheidiiiig  durch  Alkalien  bei  oer  Gic 
keinerlei  eindeutige  Ergebnisse  geliefert  , meist  blieb  die  Harnsaiir  - 

Ann.  univ.  d.  med.  e chir.  1884,  Bd.  299 ; Freudbery,  Virchotos  Areh. 

1891,  Dubois’  Arcli.  1903,  Bd.378;  Stadelmann,  Über  den  Einfluß  der 

Alkalien  a.uf  den  Stoffwechsel.  Stuttgait  1B90.  iqo9  Tlrl  19 

3 Tfuhnpr  lind  Bost  Arb.  d.  Kais.  Gesundheitsamtes.  1902,  Isci.  i . 

Physiol.  u.  Pathol.  d.  Stoftw.  1910,  Nr.  8.  1907,  Bd. 4,  S.551. 

« J3i-Mf/,sch  und  Sc7«itenhe/w*,  Zeitschi.  f.  exp.  Pat  . . „ g 57Q 

’ V.  Noorden,  in  Handb.  d.  Pathol.  des  Stoflweehsels.  190<,  Bd.  2,  ö.omn. 
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aiisseheidung;  unverändert.  Nach  all  dem  ist  es  recht  zweifelhaft,  ob 
die  Wirkling  der  Alkalien  irgend  etwas  mit  der  Harnsäure  zu  tun 
hat.  Man  ist  vielmehr  von  klinischer  Seite  aus  geneigt,  den  häufig 
zweifellos  günstigen  Erfolg  der  Alkalien  durch  ihre  Heilwirkung  auf 
die  gerade  bei  Gicht  häufig  genug  bestehenden  Störungen»  des  Ver- 
dauungskanales  und  seiner  Adnexorgane  zu  erklärend 

Anders  steht  es  mit  dem  Nutzen  der  Alkalien  bei  Ablagerung 
harnsauer  Konkremente  in  den  Harnwegen  (Nephrolithiasis);  er 
ist  zweifellos  eine  Folge  der  Alkalescenzsteigerung  des  Harnes.  Diese 
braucht  nicht  so  weit  zu  gehen,  daß  der  Harn  rotes  Lackmuspapier  bläut, 
immer  aber  läßt  sie  sich  durch  Zunahme  des  Dinatriumphosphats  gegen- 
über dem  Mononatriumphosphat  nachweisen.  Daß  diese  Alkalescenz- 
steigerung günstig  ist,  beweist  die  Beobachtung,  daß  häufig  nach  kurzer 
Zeit  Konkrementbröckel  abgehen,  und  daß  sehr  oft  die  Harnsäureausfuhr 
gesteigert  ist^.  Besonders  geeignet  unter  den  Alkalien  sind  für  diesen 
Zweck  die  Erdalkalien  und  unter  diesen  wieder  mangels  sonstiger 
störender  Nebenwirkungen  der  — abgesehen  von  der  unter  Umständen 
eintretenden  Bildung  großer  Kotsteine  — Kalk. 

Erdalkalien  (Kreide,  Lapides  cancrorum,  die  schon  Fr.  Hoff- 
mann  und  Hufeland  gegen  Gicht  und  Harnsäurekonkremente  emp- 
fohlen haben)  und  Magnesia  binden  Fettsäuren,  Schwefelsäure  und 
Phosphorsäure  im  Darm  und  bewirken  so,  daß  der  Harn  alkalisch 
und  zugleich  ärmer  an  Sulfaten  und  Phosphaten,  i.  e.  salzärmer 
wird,  so  daß  also  seine  moleknlare  Konzentration  sinkt;  dies  ist 
in  der  Tat  für  die  leichtere  Lösung  von  Uraten  eine  wesentliche  Be- 
dingung und  erklärt  zur  Genüge  den  Nutzen  „erdiger“  Präparate  und 
Wässer  (Wildungen,  Fachingen  u.  a.)  bei  der  Behandlung  von  Harn- 
säureablagerungen in  den  Harn  wegen  {Caulet,  J.  Strauß^). 

Wenn  vorher  gesagt  worden,  daß  sich  die  normale  Alkalescenz 
des  Blutes  durch  Zufuhr  von  Alkalien  nicht  merklich  steigern  lasse, 
so  liegt  die  Sache  anders  bei  abnorm  verminderter  Blutalkales- 
cenz,  wie  sie  bei  exogener  und  endogener  Säure  Vergiftung  besteht. 

Der  Fleischfresser,  z.  T.  auch  der  Pflanzenfresser  und  der  Mensch, 
ist  im  Stande,  die  Alkalicarbonate  und  Albuminate  seines  Blutes  vor 
der  Zersetzung  durch  Säuren  dadurch  zu  schützen,  daß  das  aus  dem 
Eiweißabbau  hervorgehende  Ammoniak  nicht,  wie  gewöhnlich,  mit 
H2CO3  unter  Wasseraustritt  zu  Carbaminsäure  und  Carbamid  ’ kon- 
densiert, sondern  zur  Neutralisation  der  aufgetretenen  fremden  Säuren 
gebraucht  wird.  Bei  jeder  Säurevergiftung  steigt  deshalb  die  Menge 
üer  im  Harn  ausgeschiedenen  Ammoniaksalze  1 Indes  ist  dieser  Selbst- 
schutz des  Organismus  begrenzt  und  kann  bei  Säurezufuhr  so  weit 
versagen,  daß  die  „Carbonatalkalescenz“  des  Blutes  erheblich  sinkt- 
so  durch  die  Oxybuttersäurebildung  im  diabetischen  Koma  oder  durch 
die  abnorme  Milchsäurebildung  bei  angestrengter  Muskelarbeit,  bei 

1 909,  H.  7 Sammlung  klin.  Abh.  über  Path.  11.  Therap.  der  Stoffwechselstörimgen. 

8 ^oo'rden  Handb.  der  Pathol.  des  Stoffvv.  1907,  Bd  2 S 573 
Ztechr  f.  wÄfd 

* Lit.  bei  Loewi,  v.  Noordens  Handb.  d.  Patb.  d.  Stoffw.  1907,  Bd.  2,  S.  673 
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vielen  Vergiftungen  (As,  P u.  a.)  und  bei  toxischen  Fiebern;  F.  Kraus^ 
fand  die  Blutalkalescenz  (gemessen  an  der  ausi)umj)baren  CO2)  bei 
Typhus,  Erysipel,  Scarlatina,  kontinuierlich  fiebernder  Tuberkulose  auf 
Y2 — V3  normalen  herabgesetzt.  Diese  Verminderung  der  Alkales- 

cenz  ist  •auch  nach  künstlicher  Entfieberung  noch  vorhanden,  sie 
hängt  somit  nicht  von  der  Temperaturerhöhung,  sondern  von  dem 
toxischen  Eiweißzerfall  bei  der  Infektion  ab.  Der  Mangel  an  Alkali- 
carbonaten  im  Blut  mit  seinen  mehr  oder  minder  schädlichen  Folgen 
läßt  sich  durch  pflanzensaure  Alkalien  verringern  oder  beseitigen. 
Besonders  geeignet  dafür  sind  die  citronensauren  Alkalien,  die  im 
Körper  nahezu  vollständig  zu  Carbonaten  verbrennen. 
bei  der  Ad-  Insbesondere  bei  schwerem  Diabetes  mellitus  bilden  sich  reich- 
DMetiZr.  lichc  Mengen  von  Oxybuttersäure,  welche  die  Alkalescenz  des  Blutes 
unter  Austreibung  seiner  gebundenen  Kohlensäure  sehr  stark  herab- 
setzen kann;  in  extremen  Fällen  fand  man  im  venösen  Blute  statt 
30 — 36  Volumprozent  12'4  und  9’8  % (Kraus^)  oder  gar  3'3  % CO2 
(Minko'WsJä^).  Daß  in  solchen  Fällen  der  Ersatz  der  fehlenden  Alkali- 
carbouate  im  Blute  von  günstiger  und  geradezu  lebensrettender  Wir- 
kung sein  kann,  ist  Yerständlich  {Magnus-Lev  1/^).  Vom  Kalkcarbonat 
und  -phosphat  besonders  wird  behauptet,  daß  es  sehr  günstig  den 
Zustand  der  Diabetiker  beeinflusse  {Grube,  1895);  außer  der  Alkali- 
wirkung fällt  dabei  auch  der  Umstand  ins  Gewicht,  daß  der  Diabetiker 
anscheinend  Ca  leichter  als  seine  anderen  Alkalien  verliert  und  daher 
einen  Ca-Ersatz  braucht  {Schlesinger  und  Gerhardt^). 

Sonstige  Abgesehen  von  den  hier  erörterten  Stoffwechselwirkungen,  können  die 

Alkalt  Alkalien  örtlich  eine  Eeihe  therapeutisch  wichtiger  Wirkungen  entfalten. 
Wirkungen.  Konzentrierte  Ätzkalilaugen  zersetzen  und  zerstören  organische  Stoffe,  selbst 

so  widerstandsfähige,  wie  die  Horngebilde  der  Epidermis,  wobei  ^ ihre  Fähigkeit, 
das  schützende  Hautfett  zu  verseifen  und  zu  lösen,  noch  iniHiilft;  sie  werden 
daher  in  verschiedenen  Konzenü'ationen  äußerlich  als  Ätzmittel,  Hautreiz-, 
Hautauflockerungs-  und  Eeinigungsmittel  angewendet.  Wiener  Ätzpasta,  Kaliseite, 
Pottasche,  Sodalauge  als  „Derivaus“,  als  „Desinficiens“  bei  Scabies,  Natrouseifeu 
als  Eeinigungsmittel  und  als  Eeizmittel  im  Klysma;  Borax  zu  Waschungen  rad 
MuudwässGi'n.  Innerlich  verdünnte  Lösungen  der  Alkalicarbonate  oder  des  Ca  ( OHlo. 
Zuckerkalk,  Mg  0 in  Substanz  zur  unmittelbaren  Neutralisation  von  Säuren  im 
Magen  oder  Darm;  zur  Anregung  der  Magenverdauung  {Pmvlow%  Lösung  von 
Schleim  etc.  (s.  Pharmakologie  der  Verdauung,  S.  182). 


Herab- 
setzung der 
Gewebs 


und 


Darmverdauung 


b)  Säuren  (saure  Salze) 

Die  Zufuhr  von  Säuren  kann  die  Mage 
^eweos-  und  insofeme  den  Stoffwechsel  beeinflussen.  (Näheres  darüber  in  der 
‘^^''du^cr“  Pharmakologie  der  Verdauungsorgane  S.  169.)  Bei  und  nach  ihrer 
Sfiureu.  Resorptionneutralisieren  sie  dieGewebs-  und  Blutalkalien,  vermindern 
also  den  normalen  Gehalt  an  Alkalicarbonaten  und  -albuminaten, 
Einfluß  auf  soweit  nicht  Ammoniak  vikariierend  einHitt.  Daß  eine  solche  Herab- 


den  Stoff- 
wechsel. 


Setzung  der  „Gewebsalkalesceiiz“  von  Einfluß  auf  die  Stoffwechsel- 


^ Kraus,  Ztsehr.  f.  Heilk.  1889,  ßd.  10. 

Kraus,  Ztsehr.  f.  Heilk.  1889,  Bd.  10. 

=>  Minkowski,  Mitt.  a.d.  Med.  Elin,  zu  Königsberg.  1888. 

■*  Maqnus-Levy,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  ^Vqoq  ua  ao 

SchLinqer  und  Gerhardt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  ffharm  1899  Bd_42 
» Pawlow,  Die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen.  W iesbaden  1898,  8. 
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vorg'iiiige  sein  wird,  ist  von  vornherein  wahrscheinlich,  ln  diesem 
Siniu'  spricht  das  Verhalten  der  Autolyse.  Die  postmortale  Autolyse  der 
()r{?ane,  die  mit  den  vitalen  Abbauprozessen  im  Organismus  eine  ge- 
wisse Verwandtschaft  aufweist,  hängt  in  ihrer  Intensität  sehr  stark 
von  der  begleitenden  „Reaktion“  des  umgebenden  Mediums  ab: 
Alkalescenz  von  der  Stärke  etwa  der  Serumalkalescenz  wirkt  stark 
hemmend,  eine  geringe  Acidität  dagegen  stark  beschleunigend  (Hedin 
und  Rowland,  Wiener,  Loeb  und  Bär^). 

Danach  könnte  ein  vermehrter  Eiweißzerfall  als  Folge  von  Säure- 
zutuhr  erwartet  werden;  tatsächlich  ist  dies  an  Menschen,  denen  an-  ^^rfaii 
organische  Säuren  in  kleinen  Mengen  zugeflihrt  wurden,  beobachtet 
worden:  sie  schieden  nicht  nur  mehr  Alkalien  und  Ammoniak,  sondern 
auch  mehr  Schwefelsäure  und  Phosphorsäure  als  normal  aus  (Ä.  Keller, 
Dunlop^).  Bei  starker  Säurevergiftung  sinkt  die  Wärmeproduktion  unter 
Verminderung  der  COa-Bildung  und  des  O2- Verbrauches  {Chvostek\ 

Man  könnte  danach  und  nach  dem  vorher  Oesagten  etwas  und  „ Ver- 
schematisch  schließen,  daß  der  Eiweißstoffwechsel  (Abbau,  Spaltungen ) 
durch  die  Blutalkalicarbonate  gemäßigt,  die  Oxydationsvorgänge  (Ver- 
brennung von  Fett  und  Kohlenhydraten)  begünstigt  werden,  und  daß 
umgekehrt  eine  Verminderung  der  Blutalkalien  durch  Säuerung  (exogene 
oder  endogene)  die  entgegengesetzte  Wirkung  habe.  Endogene  Säuerung, 
namentlich  durch  Bildung  von  Milchsäure,  ist  nun  immer  die  Folge 
von  sehi-  mangelhafter  Versorgung  der  Gewebe  mit  O2,  sei  es  wegen  "'sZlT 
ungenügender  Zufuhr,  sei  es  wegen  chemischer  Hemmung  der  Gewebs-  Vergiftung. 
oxydasen,  auch  diese  Störungen  müssen  also  den  Stoffwechsel  ent- 
sprechend beeinflussen  und  in  extremen  Fällen  einerseits  zu  gesteigertem 
Gewebszerfall,  anderseits  zur  Verfettung  führen'^. 


Abgesehen  von  der  Änderung  des  Stoffwechsels  hat  die  Neutrali-  ^''<>-><ung  iter 
sation  der  Alkalicarbonate  des  Blutes  bei  der  extremen  Säurever-  entziehung. 

stark  schädigenden  Einfluß  auf  alle  nervösen  Apparate* 
die  Gefäßnervencentren,  das  Atemcentrum  und  auch  die  motorischen 
Apparate  des  Herzens  werden  gelähmt;  intravenöse  Injektion  von 
Martriumcarbonat  kann  dann  noch  im  letzten  Moment  lebensrettend 


wirken. 


ensäure  ein;  soweit  ^fohien- 


gebundene  Alkalien  Errefungt 
darüber  hinaus  — 

.,  -i'crt’eTi- 

ner  der  Fall  — als 


»reua,  verdünnte  Ortuchc 
in  diesem  Sinne  Wirkung 


. der  Säuren. 


•Meyer  u.  (Jottliel),  I’lmninikologie,  2.  Aufl. 
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Pharmakologie  dos  Stoffwechsels. 


„betäubenden“  Wirkungen  ganz  an  die  übrigen  neutralen  wasser-  und 
liyoidlöslichen  Stoffe,  d.  h.  an  die  Gruppe  des  Äthers  und  Alkohols 
anschließt.  Die  normale,  ca.  6%  einer  Atmosphäre  betragende  VA)2- 
Tension  in  den  Geweben  ist  für  den  normalen  Erregungszustand  von 
entscheidender  Bedeutung;  sie  bildet  geradezu  eine  notwendige  Be- 
dingung für  denselben;  sinkt  bei  zu  ausgiebiger  Lungenventilation  die 
COa-Tension  stark  („Acapnie“),  so  verliert  das  Nervensystem  seine 
Erregbarkeit,  es  folgt  Ohnmacht  und  Chok  {Yandell  Henderson^). 

Ä.  Mosso  hat  auch  die  Erscheinungen  der  Bergkrankheit  aus  einem 
solchen  C02-Mangel  gedeutet;  jedoch  mit  Unrecht,  wie  dies  aus  älteren  und  neueren 
Untersuchungen  hervorgeht^. 

Steigt  dagegen  der  C02-Grehalt  im  Blut  infolge  relativ  oder  absolut 
ungenügender  Lungenausscheidung  über  das  normale  Maß,  so  tritt 
Unruhe  und  Erregung  des  Atem-  und  Gefäßnervencentrums  ein  und 
bei  höheren  Spannungsgraden  tiefe  Narkose.  > ..j 

4.  Einfluß  von  Schilddrtisensubstanz  (Jodothyrin). 


Schild-  Der  von  Baumann  1896  aus  Schilddrüsen  dargestellte  jodhaltige 
drilse  organische  Stoff,  das  Jodothyrin  oder  Thyreojodin,  wird  durch 
Zerkochen  mit  Salzsäure  aus  einem  jodhaltigen  Eiweißkörper,  dem 
Thyreoglobulin,  abgespalten,  der  einen  Bestandteil  des  Kolloids 
gesunder  Schilddrüsen  bildet.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ist  dieses 
Jodglobulin  ein  Sekret  der  Schilddrüse,  das  ins  Blut  Übertritt  und  von 
entscheidender  Bedeutung  ist  für  das  normale  Wachsen  und  Zerfallen 
der  gesamten  Körperorgane.  Dabei  ist  es  zunächst  gleichgültig,  ob 
dieses  „innere  Sekret“  oder  „Hormon“,  nach  Starlings  Bezeichnung, 
diese  „lebensantreibende“  Wirkung  direkt^  ausübt,  nach  Art  der 
katalytischen  Beschleuniger  chemischer  Prozesse,  oder  indirekt  durch 
Zerstörung  einer  „hemmenden“  Substanz;  ein  zwingender  Grund  zu 
dieser  letzteren  Annahme,  der  „Entgiftungshypothese“,  liegt  nicht  vor  . 

Fehlt  die  Schilddrüse  (Thyreoaplasie,  operative  Exstirpation: 
l'Mid-  Cachexia  strumipriva,  Myxödem)  oder  ist  sie  degeneriert  (Struma  mit 
Schwund  des  Kolloids:  endemischer  Kretinismus),  so  bleibt  die 
Blutbildung  und  das  Wachstum  allgemein  zurück,  es  entwickelt  sich 
das  Bild  des  mehr  oder  minder  ausgebildeten  Myxödems.  Die  Unter- 
suchung des  Energie-  und  Stoffwechsels  ergibt  dann  eine  mit- 
unter bis  auf  die  Hälfte  des  Normalen  gehende  Herabsetzung 


1 Yandell  Henderson,  Amer.  J.  Pkysiol.  1907,  Bd.  21,  1909,  Bd.  23  u.  24,  und 

® Utoto“d.rüber  in  ZunU,  Loemj, 

Berlin  1906,  und  Bvycott  and  Baidune,  Journ.  of  Physiol.  1908,  Bd  37, 

nernn  (proe.  of  the  Soe.  exp  Biol.  Med.,  1908 

New  York)  und  l^era  Gardner  angegeben,  daß  die  Autolyse  der  Organe  _ 

Tage  vorher  thyreodektomierten  Hunden  erheblich  langsamer  veilaufe  a s vo 
Sn  uid  S ebenso  die  oxydative  Fähigkeit  solcher  Organe  “ 

Oxvdation  von  zugesetztem  Indol  durch  den  Organbrei  - schwacher  als  die  von 

nomaler  Leber,  nfere,  Milz  sei.  Ferner  konnte  J).®  merkü^h  Seh-ert 

bei  normalen  Hunden  durch  länger  andauernde  b utterung  mff^ 

werden,  vermutlich  auf  dem  Umwege  gesteigerte!  Sehddd  für  dip  Punktionen 

i Über  die  Bedeutung  der  Schilddrüse,  bzw^  des  Jodothyrins  J 

des  Herzens  und  der  Gefäße  vgl.  v.  Cy»n,  Die  ^ ’ 

kritische  Zusammenstellung:  Biedl,  Die  innere  Sekretion.  Wien  1910. 
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{Magnus-Levy^)\  wird  aber  solchen  Individuen  Jodothyrin  zugeführt, 
so  steigt  der  Kraft-  und  Stoffwechsel  auf  die  normale  Höhe,  ja  mit- 
unter über  diese  hinaus,  und  die  in  ihrer  Entwicklung  stehengebliebenen 
oder  atrophierten  Organe  erlangen  die  Fähigkeit  zu  lebendigem 
AVachstum  und  zur  Regeneration.  Nach  diesen  an  Tieren  und 
Menschen  gleichsinnig  gewonnenen  Ergebnissen  ist  es  nicht  zweifel- 
haft, daß  das  Jodothyrin  die  Eigenschaft  besitzt,  den  Stoffwechsel  im 
eigentlichen  Sinne,  d.  h.  den  Anbau  und  den  Abbau  des  Zellproto- 
plasmas anzuregen,  zu  beschleunigen,  u.  zw.,  wie  es  scheint,  des 
Protoplasmas  aller  Zellen  mit  Einschluß  der  Zellen  des  Nervensystems; 
und  die  erfolgreiche  Behandlung  des  infantilen  Kretinismus  und 
des  Myxödems  durch  SchilddrUsenpräparate  gehört  zu  den  glänzend- 
sten Errungenschaften  der  experimentell  begründeten  Therapie. 

Die  Cachexia  strumipriva  nach  KropfexstirjDation  ist  nur  dann  kompliziert 
init  Tetanie,  wenn  die  Epithelkörperchen  der  Schilddrüse  mitentfemt  oder 
tödlich  verletzt  worden  sind;  gegen  diese  schwere  Störung  hilft  die  Darreichung 
von  Schilddi'üsen  nicht,  auch  nicht  die  von  Epithelkörpem  selbst  {Pineles'^),  weder 
intern  noch  subcutan  oder  intravenös.  Die  Epithelkörper  der  Schilddrüse  scheinen 
nur  an  Ort  und  Stelle  wirksam  zu  sein,  wahrscheinlich  durch  „entgiftende 
Eigenschaften“. 


bei 

FeiiszieJif. 


Am  normalen  Tier  und  Menschen  kommt  die  Steigerung  der 
StofPwechselvorgänge  durch  zugeführtes  Jodothyrin  gleichfalls  zu  stände,  sIoZm, 
wenn  auch  begreiflicherweise  nicht  in  dem  Grade,  wie  da,  wo  die  Schild- 
drüsentunktion  vorher  ganz  fehlte  oder  sehr  insuffizient  war;  der 
ohnehin  optimale  Gesamtkraftwechsel  (Ruhekraftwechsel)  läßt  sich  in 
manchen  Fällen  nicht  weiter  steigern,  in  anderen  kann  er  durch  fort- 
gesetzte Gaben  von  Jodothyrin  im  Laufe  von  2 — 3 Wochen  noch  um 
etwa  2 5 % in  die  Höhe  getrieben  werden.  Regelmäßig  und  von  Beginn 
der  Jodothyrinzufuhr  an  ist  die  N-Ausscheidung  vermehrt,  als  Aus- 
energischeren  Zerfalles  von  Eiweißsubstanz,  so  daß  die 
N-Bdanz  negativ  werden  und  Verlust  an  Körpermaterial  einti-eten  kann^. 

Die  Steigerung  der  Oxydationen  durch  Thyreojodin  hat  man 
besonders  oft  und  beträchtlich  bei  Fettleibigen  beobachtet  (i¥awws- 
Lewy,  1.  c.)  und  nicht  selten  damit  zugleich  eine  starke  Abnahme  des 
hettbestandes.  Dies  gilt  aber  keineswegs  für  alle  Fettleibigen,  ins- 
besondere nicht  für  diejenigen,  die  bei  normalem  Stoffwechsel  wesent- 
ich  durch  mästende  Überfatterung  fett  geworden  sind,  sondern,  wie 
es  scheint  nur  für  die  konstitutionell  Fettleibigen,  die  auch  bei 
schmaler  Diat  und  trotz  körperlicher  Übungen  ihr  Fett  nicht  ver- 
brennen  können  [v  Noorden,  1895).  Es  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß 
® ^l^estehende  Anomalie  des  Stoffwechsels  auf  par- 

Insuffizienz  der  Schilddrüsenfunktion  (oder  anderer  gleichsinnig 

ü ^™®®^PP^rnte?)  beruht;  womit  sich  der  Erfolg  der  Schild- 
drüsenbehandlung von  selbst  erklären  würde 

dauone.,  a.,ch  aoci,  besonderen  durch  die  dabei  erlefcKrU 


* Magnus-Iiei^y,  Ztsehr.  f.  klin  Med  1897  Rd  am-i  t -j.  i 
Stellung  in  V Noordens  Handb.  d.  Pathol.  des  StSw.  iVl^Bd.i' 

3 ®* **^ung8ber.  d.  Ak.  d.  Wiss.  Wien  1908,  Bd  117  S 9 

Lit.  bei  Magnus-Levy  in  v.  Noordens  Hdb.  d.  Path.  d.  Stöffw.  i907,  Bd.  2. 


•23* 
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hing,  d.  h.  Keduktion  der  Koli I eiiliy drate  zu  Fetteu  bedingt  zu  sein; 
gewisse  klinische  Beobachtungen  deuten  darauf  hin.  daß  die  tätige  Schilddrüse 
diese  unter  Keduktion  verlaufende  normale  Umbildung  der  Kohlenhydrate  zu  Fett 
moderiert  oder  hemmend  beeinflußt.  Es  führt  nämlich  die  Darreichung  von  Jodo- 
thyrin  nicht  selten  — insbesondere  bei  Fettleibigen,  ohnehin  zu  Diabetes 
mellitus  disponierten  Personen  — zu  Grlykosmie  *. 


Reihe  aiulerer  Störungen,  Blutandrang  zum  Kopf, 
fhyrixver-  heftiges  Herzklopfeii  und  Steigerung  der  Sehlagfrequenz,  xUemnot, 
gi/tnng.  GHederzittem,  Durst  und  HitzegefUhl,  starker  Schw^eili, 

Halsanschwellung  und  Exophthalmus  werden  als  Folgen  übermäßigen 
oder  unvorsichtigen  Jodothyringebrauches  bei  empfänglichen  Indivi- 
duen beobachtet,  sämtlich  Symptome,  die  in  charakteristischer  Weise 
das  Bild  der  Basedotv sehen  Krankheit  zusammensetzen.  Die  x\hn- 
iiire  Be-  Bchkeit  der  Erscheinungen  nach  Vergiftung  mit  Jodothyrin  und  in  der 
oben  genannten  Erkrankung  ist  nicht  nur  eine  äußerliche,  sondern 
Basedowii.  gleichen  Wesen  beider  Prozesse  begründet;  das  geht  nait 

großer  Wahrscheinlichkeit  hervor  einerseits  aus  dem  günstigen  Heil- 
erfolg, den  die  chirurgische  Verkleinerang  der  üb  er  tätigen  Schild- 
drüse in  der  Basedoivsehen  Krankheit  erzielt  {Kocher),  anderseits  aus 
dem  wahrscheinlichen  Nachweis  abnormen  Jodothyringehaltes  im  Blute 
von  Basedowkranken  {Reid  Hunt^). 

Reid  Hunt  bat  iu  der  wechselnden  Eesisteuz  von  Mäusen  gegenüber  dem 
giftigen  Acetonitril  CH3  CN  ein  ungemein  feines  Reagens  auf  Jodothyrin  gefunden; 
Fütterung  mit  minimalen  Dosen  (’/to  ^5')  trockener  Schilddrüsensubstanz  erhöht 
die  Resistenz  auf  das  Doppelte  und  mehr;  andere  organische  Stoffe  inklusive  normalen 
Blutes  zeigen  diese  Fähigkeit  nicht  oder  nur  iu  verschwindendem  Maße,  wohl 
aber  Blut  von  Basedow  kranken. 


Therapeuii-  Für  die  Indikation  der  therapeutischen  Anwendung  von  Thyreo- 

jodin  bedeuten  diese  unerwünschten  und  mitunter  gefährlichen  V ir- 
kungen,  namentlich  die  auf  den  Eiweißzerfall,  eine  sehr  zu  beachtende 
Einschränkung. 

Mau  gibt  getrocknete  Schilddrüsen  von  Kälbern  oder  das  trockene 
Extrakt  Thyraden  in  Pulvern  und  Tabletten  oder  Thyrojodin  gleich  Jodo- 
thyrin) in  Mischungen  mit  Zucker  (l'O,  entspricht  1 g trockener  Schilddrüsen). 

StoJJ'itechsel-  Die  Schilddrüse  ist  nicht  die  einzige  Drüse,  die  die  Wachstums- 
mrkui^gen  Vorgänge  im  Organismus  beeinflußt;  die  Hypophyse  und  die  Genital- 
drüsen wirken  durch  ihre  „inneren  Sekrete“  ohne  Zweifel  in  gleichem 
Sinne,  insbesondere  auf  die  Entwicklung  des  knöchernen  Skelets, 
Hypoplasie  des  Genitale  bedingt  verzögerte  und  unvollständige  \ er- 
knö^cherung  der  Epiphysenfugen  und  Infantilismus,  Hypertrophie  der 
Hv])ophyse  gesteigertes  Knoehenwachstum  ( Akromega.lie).  Beide  Drüsen 
apparate  scheinen  zueinander  und  auch  zur  Thyreoidea  in  Korrelation 
zu  stehen.  Näheres  darüber  ist  zurzeit  noch  unbekannt  . Die  alte  Er- 
fahrung, daß  die  Kastration  zu  einem  gesteigerten  Fettansatz  führt,  ist 
durch  Löwy  und  Richter^  im  Tierversuch  verfolgt  worden  Die  von 
ihnen  beobachtete  Verminderung  des  Stoffwechsels  und  der  Oxydations- 
prozesse nach  Exstirpation  der  Keimdrüsen  läßt  sich  allerdings  nicht 


anderer 

innerer 

Sekrete. 


‘ Vgl.  V.  Noorden,  Die  Zuckerkrankheit.  Berlin  190(,  S.  54. 

Reid  Hunt  Joum.  of  the  Amer.  med.  assoc.  1907.  « • j; 

» Vgl.  dazu  A.  Fröhlich,  Wiener  klin.  Rundschau  1901,  im  übrigen  Rted/,  Die 

innere  Sekretion.  Wien  1910.  , • 1 • iuqq  «.,«.>1 

* Lötmf  u.  Richter,  Du  Bovt'  Areh.  f.  Physiologie  1899,  buppl. 
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in  allen  Fällen  nachweisen  (Lüthje^)]  daß  es  sieh  aber  in  den  positiven 
Fällen  in  der  Tat  um  das  Fehlen  eines  inneren  Sekretes  handelt,  wird 
dadurch  bewiesen,  daß  die  Zufuhr  von  Ovarial-  oder  Hodensubstanz 
den  gesunkenen  Stoffwechsel  wieder  zu  heben  vermag.  Bei  normalen 
Tieren  ist  die  Zufuhr  dagegen  wirkungslos.  Wahrscheinlich  üben 
auch  die  Nebennieren  einen  Einfluß  auf  den  allgemeinen  Stotf- 
wechsel  aus,  soweit  dies  aus  den  Anomalien  derselben  im  Morbus 
Adissonii  geschlossen  werden  darf.  Zu  theoretisch  begründeten  und 
praktisch  brauchbaren  Konsequenzen  in  der  Therapie  haben  diese  Er- 
fahrungen noch  nicht  geführt;  noch  viel  weniger  begründet  ist  die 
Anwendung  zahlreicher  anderer  „organotherapeutischer  Präparate“, 
z.  B.  von  Gehirn,  von  Nieren  u.  s.  w.,  die  unter  wechselnden  Namen 
in  rückhaltlosen  Anpreisungen  angeboten  werden. 


5.  Jod  und  Jodverbindungen. 

Das  Jod  muß  auch  zu  den  Stoffwechselgiften  gezählt  werden, 
aber  in  einem  ganz  eigenartigen,  beschränkten  und  nur  mittelbaren 
Sinne.  In  konzentrierter  Lösung  (in  Alkohol  1:10  als  Tinctura  Jodi  hmiff. 
oder  in  Jodkalium  gelöst  als  Lugolsche  Lösung)  mit  lebenden  Geweben 
in  Berührung  gebracht,  wirkt  es  — wie  auf  alle  labilen  organischen 
Substanzen  — substituierend  und  oxydierend,  d.h.  zerstörend  auf  die 
oberflächlichen  Schichten  und  verursacht  eine  mehr  oder  weniger 
starke  reaktive  Entzündung.  Das  nicht  an  der  Applikationsstelle  AUgamein- 
fixierte  Jod  wird  in  welcher  chemischen  Verbindung  wissen  als'jodsnaai 
nicht  als  Jodalbuminat  oder  Jodlipoid  oder  in  Form  von  Salzen  Resorp- 
1 esorbiert  und  rutt  dann  die  ihm  eigentümlichen  A 1 1 g e m e i n w i r k u n g e n 
hervor.  Diese  Allgemeinwirkungen  kommen  im  wesentlichen  allen 
leicht  zersetzlichen  Jodverbindungen  zu,  dem  Jod  selbst,  den  Jodiden, 
ebenso  wie  dem  Jodoform  oder  den  jodierten  Fetten  u.  a.  m.,  so  daß 
auch  die  therapeutischen  Indikationen  der  internen  Anwendung  für 
alle  diese  Präparate  die  gleichen  sind:  bei  allen  handelt  es  sich  in 
der  Hauptsache  um  „Jod Wirkungen“.  Das  gilt  insbesondere  auch  von 
den  Jodiden,  Jodkalium,  Jodnatrium  etc. 

Das  Jodkalium  ist  ein  leicht  lösliches  und  leicht  resorbierbares  Jodmirkung 
neutrales  Salz  und  übt  als  solches  selbstverständlich  die  osmotischen 
„balzwirkungen  aus  wie  das  Kochsalz.  Die  eigenartigen  Wirkuno-en 
aber,  die  ihm  einen  besonderen,  den  anderen  Haloidsalzen  nicht  zu- 
kommenden therapeutischen  Wert  verleihen,  sind  ohne  Zweifel  dem 
aus  Ihm  durch  Oxydation  entstandenen  Jod  zuziischreiben2 


^ Lüthje,  Areli.  f.  e.xp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd.  48  u.  50. 

verständlieriK  - ToÄ-  Jod-Ionenwirkungen;  das  ist  aber  nicht  ohneweiters 

wie  im  CIK  nP£r^Hv^  seJadene  .J'- Ionen  enthalten,  ebenso 

VVirL-nno'on  ■ 01  -Ionen,  t on  letzteren  kennen  wir  gar  keine  besonderen 

nacl,  Zeit  (Tagen)  ein.  sind  als.  -ermntliel/Folgrsek-SÄ 
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nnil  oi'i/niu- 
soJier  Jodrer- 
bindiinge^n. 


S/uJireclisel- 
iri rkung  des 
Jods 


ist  eine 
sekundäre 


oder 

indirekte 
durch  Wir- 
kung auf 
die  Schild- 
drüse. 


Die  Jodide  wie  auch  die  jodierten  Fette  verhalten  sich  zum  Jod 
ähnlich  wie  das  gleich  zu  besprechende  Atoxyl  zur  arsenigen  Säure: 
sie  können,  wie  jenes,  als  zunächst  indifferente  Substanzen  sich  überall 
ini  Körper  verbreiten  und  überall,  wo  die  Bedingungen  dazu  gegeben 
sind,  Jod  frei  und  wirksam  werden  lassen,  während  der  große  Über- 
schuß des  zugeftthrten  Präparates  unverändert  ausgeschieden  oder  (wie 
bei  den  Jodfetten)  an  indifferenten  Stellen  abgelagert  wird.  Substanzen, 
die,  wie  das  Jodoform,  als  unzersetzte  Moleküle  Eigenwirkungen 
besitzen,  rufen  selbstverständlich  kombinierte  Wirkungen  hervor. 

Eine  Stoffwechselwirkung  im  gewöhnlichen  Sinne  kommt  dem 
Jod  allerdings  nicht  zu:  weder  das  Experiment  am  Tier  noch  der 
Stotfwechselversuch  am  Menschen  hat  irgend  einen  konstanten  Einfluß 
auf  den  Energie-  und  Stoffwechsel  erkennen  lassen.  Nur  eine  bestimmte 
Reihe  klinischer  Beobachtungen  deutet  darauf  hin:  die  auffällige 
Abmagerung,  die  nach  längerem  inneren  Gebrauch  von  Jod  oder 
auch  von  Jodkalium  bei  manchen  — aber  keineswegs  allen  — Menschen 
eintritt,  und  desgleichen  die  Atrophie  gewisser  drüsiger  Organe, 
namentlich  der  hyperplastischen  Schilddrüse  und  der  Brustdrüse. 
Die  allgemeine  Abmagerung  ist  nun  aber  sicher  keine  unmittelbare 
Folge  von  Jodwirkungen:  sehr  häufig  bewirkt  der  anhaltende  Gebrauch 
von  Jodpräparaten  eine  lebhafte  Kongestion  mit  schmerzhafter  Schwellung 
und  Supersekretion  an  der  Nasen-,  Rachen-  und  Conjunctival Schleimhaut; 
auch  Pharynx  und  Larynx,  in  seltenen  Fällen  auch  die  Schleimhaut  des 
Magen-  und  Darmtractus  können  beteiligt  sein,  insbesondere  bei  gleich- 
zeitiger, die  Jodausscheidung  durch  den  Harn  hemmender  Nephritis^; 
desgleichen  treten  an  der  äußeren  Haut  entzündliche  Reizungen,  Acne- 
knötchen,  Furunkeln  oder  Purpuraerytheme  auf:  vermutlich  alles  Wir- 
kungen des  in  den  Hautdrüsen  durch  Oxydation  sich  abscheidenden 
freien  Jods.  Diese  Schleimhautentzündungen,  namentlich  wenn  sie  den 
Magen  betreffen,  können  die  Ernährung  beträchtlich  stören  und  gelegentlich 
wohl  auch  zur  Abmagerung  führen.  Sonst  aber  tritt  letztere  selbst  nach 
monatelangem  Gebrauch  großer  Mengen  von  Jodkalium  nie  aut,  es  sei 
denn,  daß  es  sich  um  Kropfkranke  handelt;  bei  solchen  entwickelt 
sich,  oft  schon  nach  wenigen  und  ganz  geringen  Gaben  von  Jod- 


Umsetzungen,  cf.  Tierversuche  von  Berg  (Diss.  Dorpat  1875),  Sgaliizer  (Arcli.  de 
Pharmaeodynamie  1908)  und  von  B.  Stoekman  und  Gfmrteris^  (Brit.  med.  Journ. 
1901,  daselbst  Literaturangabe).  Barheras  abweichende  Ergebnisse  {Pßrigeis  Axq\i. 
1898,  Bd.  68)  bei  Injektionen  20%iger  JNa-Lösung  in  die  Venen  sind  nicht  eindeutig. 
Das  aber,  was  wir  als  Jodwirkungen  kennen,  ist  nicht  den  ^ 
den  Jodmolekiilen  zuzusehreiben ; sie  sind  es,  die  substituierend  oder  satt  gend 
in  organische  Verbindungen  eintreten.  Es  muß  also  angenommen  'werden  daß  die 
JH-Säiire  des  Jodkaliums  im  Organismus  erst  oxydiert,  in  Jod  umgewandelt  werde, 
und  dann  dieses  erst  die  speciiisehen  Wirkungen  entfaltet,  vielleicht  nach  seiner 
lonisiSung  in  Form  von  J'-Kationen.  Wäre  die  C1H-Säui;e  ebenso  leicht  o^erka^ 
so  würde  Ul  Na  auch  „01- Wirkungen“  zeigen:  01 H ist  aber  kaum  angieifbar  BrH 
wird  von  Oxydantien  leicht,  JH  noch  viel  leichter  ^n^griffen;  daher 
.Jod-  und  Bromwirkungen.  Durch  die  im  Körper  stets 
wird  dem  Massenwirkungsgesetz  entsprechend  imnmr  em  klemei  Teil 
hydrolytisch  gespalten  sein;  die  freien  Halogensauren  JH  und  Lfi  i die  Oxv- 
unbeständig  und  schon  durch  atmosphärischen  0.,  oxydierbai.  „„„primpHtell  nach- 
dation  von  JE  durch  lebendes  Protoplasma  bei  Gegenwart  von  00,  experimentell  nach 

gewiesen  ( Virchuws  Arch.  1874,  Bd.  62). 

* V.  Noorden,  Med.  Klinik  1908,  Nr.  1. 
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Präparaten,  das  typische  Bild  des  Thyreoidismus,  bzw.  des  Morbus 
Basedowii  mit  Einschluß  der  dafür  charakteristischen  rapiden  Ab- 
magerung und  Schwächung^  Daraus  ergibt  sich,  daß  das  Jod  nur 
mittelbar,  d.  h.  durch  die  Schilddrüse  den  Stoffwechsel  beeinflußt, 
u.  zw.  in  merklichem  Grade  dann,  wenn  das  Schilddrüsengewebe 
hypertrophisch,  aber  funktionell  insuffizient  ist.  Dies  beides  trifft  in 
vielen  Fällen  zusammen  und  hängt  aller  Wahrscheinlichkeit  von  dem 
zu  geringen  Jodgehalt  (Kolloidgehalt)  des  Drüsengewebes  ab. 

Es  ist  bekannt,  daß  die  physiologische  Wirksamkeit  der  Schild- 
drüse  von  ihrem  Gehalt  an  Thyrojodin  bedingt  wird:  je  jodärmer,  um  ScMmrüse. 
so  unwirksamer  ist  sie.  Dies  ist  klinisch  und  experimentell  von 
Oswald^,  Boos  etc.  bewiesen,  ebenso  in  eigenartiger  Weise  von  Reid 
Hunt  und  namentlich  von  Reid  Hunt  u.  Ätherton  SeidelP.  Mangel  an 
jodothyrinhaltiger,  d.  h.  an  wirksamer  Drüsensubstanz  veranlaßt  hyper- 
trophische Bildung  von  Drüsengewebe,  u.  zw.  von  kolloidarmem, 
i.  e.  chemisch  und  funktionell  insuffizientem  auch  die  neu- 

geborenen Jungen  von  schilddrüsenlosen  Muttertieren  haben  stark 
hypertrophische,  aber  kolloidfreie  Schilddrüsen  {Halsted,  Edmunds, 

A.  Kocher,  Reid  Hunt^)-,  hyperplastische  Drüsen  aber  von  Menschen 
oder  Tieren  {Osivald^)  enthalten  wenig  oder  gar  kein  Jod.  Umgekehrt 
steigt  der  Thyreojodingehalt  der  Drüse  nach  Verfütterung 
von  Jodkalium  oder  anderen  Jodpräparaten,  und  das  hyperplastische, 
koloidarme  Gewebe  schmilzt  ein,  die  Strumen  nehmen  an  Umfang  ab. 

Danach  kann  es  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  Jod  das 
jodarme,  funktionell  schwache  SchilddrUsengewebe  in  jodreiches, 
physiologisch  stark  wirksames  verwandelt  und  auf  diesem  Umwege 
die  Rückbildung  des  überflüssigen  hyperplastischen  Drüsengewebes 
verursacht.  Dadurch  wird  auch  die  oft  hochgradige  Steigerung  der 
Abbauprozesse  im  ganzen  Körper,  die  mitunter  wie  beim  typischen 
Thyreoidismus  unter  vorübergehenden  Piebererscheinungen  („Jodfieber^^) 
auftritt,  verständlich  (vgl.  dazu  Anm.  S.  354).  So  ist  die  von  Coindet 
1820  eingeführte  Behandlung  des  Kropfes  mit  Jod  auf  eine  tat- 
sächliche physiologische  Grundlage  gestellt. 

Ob  auf  dem  gleichen  Wege  die  Erfolge  bei  der  Jodbehandlung  ba 
skrofulöser  Lymphdrttsenschwellungen  zu  erklären  sind,  steht 
dahin,  insbesondere  so  lange  nicht  untersucht  ist,  ob  der  „skrofulöse 
Habitus  vieler,  aber  keineswegs  aller  tuberkulös  infizierten  Individuen 
nicht  mit  einer  Insuffizienz  der  Schilddrüse  zusammenhängt:  möglich,  daß 
SIC  hiei  eine  unmittelbar  zerfallsfördernde  Wirkung  des  Jods  geltend 
macht  Bemerkenswert  ist  es  übrigens,  daß  tuberkulös  verändertes 
Gewebe  das  Jod  in  verstärktem  Maße  speichert  {Loeb  und  Michaud'^). 


fe,„er  '''  ; 

3 Sammelref.  Bioehem.  Zentralbl.  1903 

Medical  American 

LaborBMl  47  ^hyroid  Hygien. 

6 1896,  Bd.  1,  S.  373. 

Steel.  1.  c.,  Edmunds,  Transaet.  Pathol.  Soe.  London  1900  Bd  bl  S 99i  ■ 

® “■  “•  & r;  * 

’’  Loeb  u.  Michaud,  Bioehem.  Ztsehr.  1907,  Bd.  3. 
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bei  Lues.  Dio  glciclie  Fvagc  erhebt  sich  hei  den  symptomatischen  Heil- 

erfolgen der  Jodide  in  der  Syphilis.  Es  ist  zweifellos,  daß  unter  dem 
Einfluß  des  Jods  die  pathologischen  Gewebsbildungen  namentlich  der 
sekundären  und  tertiären  Form  zur  beschleunigten  Rückbildung  und 
Einschmelzung  gebracht  werden;  eine  endgültige  Heilung  (Vorbeugung 
von  Rezidiven)  wird  aber  nach  Angabe  der  Syphilidologen  durch  Jod 
nicht  erreicht,  eine  specifisch  ätiotrope  Wirkung  wird  ihm  deshalb 
nicht  zugeschrieben. 

‘/odi'riV*  Ebenso  unklar  ist  die  angebliche  curative  Wirkung  des  Jods  bei 

'k-Hugen.  A th e r 0 m at 0 se ; die  fu nktionellen,  durch  Arteriosklerose  bedingten 
Störungen,  die  auf  mangelhafter  Durchblutung  der  Organe  beruhen 
(cerebrale  Arteriosklerose,  Angina  pectoris),  werden,  wenn  sic  nicht 
schon  zu  stark  sind,  durch  JK  oft  erheblich  gebessert;  nach  Romberg 
(1904)  beruht  dies  auf  der  durch  Jodkalium  verminderten  Blutvis  cos  i- 
tät,  die  ein  leichteres  Strömen  des  Blutes  gestattet  (0.  Müller  und 
Inada^)-.,  wie  dieselbe  zu  stände  kommt,  ist  nicht  bekannt — Die 
von  manchen  Autoren  behauptete  erweiternde  Wirkung  des  Jod- 
kaliums auf  die  Blutgefäße  existiert  nicht  (S^ocÄ:maw  und  C/iarimV); 
und  die  so  gedeuteten  Resultate  von  Thaussig^  — Herabsetzung  der 
hohen  Gefäßspannung  in  der  Bleikolik  — sind  durch  eine  beschleunigte 
Elimination  von  Blei  — d.  h.  durch  eine  entgiftende  Wirkung  des 
Jodkaliums  zu  erklären. 

Ganz  unverständlich  ist  die  heilsame  Jodwirkung  bei  nervösem  Asthma 
und  bei  Neuralgien;  etwas  verständlicher  bei  chronischen  Metallvergiftungen 
mit  Hg  und  Pb,  seitdem  Melsem  (1844)  und  später  andere  gezeigt  haben,  daß  die 
Ausscheidung  des  im  Organismus  gebundenen  Quecksilbers,  resp.  Bleies  durch  JK 

wesentlich  verstärkt  wird.  _ v t 

Prüimrate.  M^n  verwendet  in  den  besprochenen  Indikationen  entweder  die  Jmlide 

(Jodkalium  und  Jodnatrium  in  Gaben  von  O'l— l'O  ,(/  bis  zu  10  20  <7  pro  die) 
oder  neuere  organische  Jodverbindungen  wie  das  Jodipin  (10  oder  Jod  ent- 
haltende Jodverbindung  ungesättigter  Fettsäuren  des  Sesamöls)  und  Sajodin  {20% 
Jod  enthaltendes  Calciumsalz  einer  Fettsäure). 


6.  Chinin. 

Chinin  Die  Erörterung  der  sonstigen  physiologisch  und  therapeutisch  fest- 

RobJrans“  gestellten  Wirkungen  des  Chinins  erfolgt  an  anderer  Stelle  (s.  Anti- 
pyretica  S.  422,  und  ätiotrope  Mittel,  S.  475).  Hier  soll  nur  die  un- 
mittelbare Einwirkung  desselben  auf  den  Chemismus  der 
lebenden  Zellen  ins  Auge  gefaßt  werden.  Die  seit  der  Emtuhrung 
der  Chinarinde  bekannte  Erniedrigung  der  Körpertemper atur  bei 
Fiebern  und  die  Besserung  des  allgemeinen  Ernährunp- 
zustandes  herabgekommener  Menschen  durch  Chinapräparate  hat 
den  Anlaß  zur  Untersuchung  der  Stortwechselvorgänge  dabei  gegeben; 
auch  heute  noch  gilt  Chinin  als  „Tonicum“  oder  als  „Roborans  . 
veriapsavü^  Hauptresultat  der  betreffenden  Untersuchungen  kann  Mel- 

wechsei  der  leicht  dahin  zusammengefaßt  werden,  daß  das  Chinin  die  gesamten 

ZeUen. 

1 0.  Müller  u.  Inuda,  Deutsche  medizin.  Woehensehr.  1904;  H.  Kern,  Diss. 

l’übingen  .-irfam,  Die  Viscosität  des  Blutes.  Ztsohr.  f.  klin.  Med.  1909,  Bd.  68. 

3 Stoclcmun  ii.  Charteris,  Brit.  med.  Journ.  D'Ol,  Nov. 

■*  'rhuussig,  Wiener  med.  Woeh.  1902,  Nr.  29. 
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Lebeiisprozesse  der  Zellen  verlangsamt  und  hemmt,  sowohl  die 
anaholischen  als  auch  die  kataholischen:  dadurch  wirkt  es  in 
den  geringsten  Graden  seiner  Wirkung  sparend  auf  den  Körper- 
hestand,  in  den  stärksten  aber  allgemein  lebenvernichtend  unter 
völligem  Erlöschen  des  Energieumsatzes.  Auf  welcher  Elementarwirkung 
dies  beruht,  ist  völlig  dunkel:  wir  wissen  nur,  daß  sie  sich  an  fast 
allen  Organismen  — von  niederen  und  höheren  Pflanzen  und  von 
Protozoen  aufwärts  — beobachten  läßt  und  wahrscheinlich  an  dem 
chemischen  Werkzeug  der  Zellen,  den  Enzymen,  angreift.  Denn 
auch  reine  Enzym  Wirkungen  werden  durch  Chinin  geschwächt  oder 
ganz  aufgehoben  {Laqueur^)  und  die  oxydativen  und  synthetischen 
Prozesse  (Säurebildung  im  Blut,  Guajacreaktion,  Hippursäurebildung  in 
der  Niere,  Phosphorescenz  der  Leuchtbakterien)  sowie  die  hydrolytischen 
und  abbauenden  in  lebenden  oder  überlebenden  Organen  gehemmt. 

Dementsprechend  ist  bei  der  Wirkung  des  Chinins  niemals  eine 
Steigerung  der  Lebensvorgänge,  Regeneration  oder  Wachstumsförde- 
rung u.  dgl.,  wie  bei  Thyreojodinwirkung,  zu  beobachten,  weder  an 
niederen  noch  an  höheren  Organismen. 

Ebensowenig  dürfte  eine  gesteigerte  Arbeitsleistung,  wo  sie  im  Anfang  zu  ^^tnkuons- 
bestehen  scheint,  auf  einer  Avirklichen  Erhöhung  der  Energieentwicklung  beruhen- 
Muskelarbeit  z.  B.  tritt  nach  Santesson  im  Beginn  der  Wirkung  eine  Er- 
lohung  der  Leistung  ein,  aber  bald  auch  eine  entsprechend  raschere  Erschöpfung-  scheinbar. 
wie  bei  den  analogen  Wirkungen  des  Alkohols  (vgl.  S.  384)  kann  diL  auf 
Henimung  der  anabolischen  Prozesse^  zurückgeführt  werden;  und  gerade  für 
Chinin  ist  diese  Deutung  die  wahrscheinlichere.  ° 

Alle  exakten  Untersuchungen  haben  zunächst  übereinstimmend 
ergeben  daß  die  Eiweißzersetzung  durch  Chinin  gehemmt,  d.  h.  "'Sß'" 
aaJj  nach  dem  Ergebnis  der  N-Bilanz  weniger  N-haltiges  Material 
zersetzt  wird  als  ohne  Chinin.  Das  gilt  für  den  gesunden  wie  den 

dnrch^Pb^-’  gefütterten  wie  den  hungrigen  Organismus^  Der 

durch  Chinin  kaum  merklich  narkotisierte,  vielleicht  anfangs  so°-ar 
etwas  erregbarer  gewordene  Wärmeregulationsapparat  des  Cent?al- <ier 
nenensystems  sorgt  beim  Gesunden  dafür,  daß  der  Ausfall  an  Wärme- 
bildung  durch  verminderte  Wärmeabgabe  (GottUeb'^)  oder  durch  re°-u- 
latorisch  gesteigerte  Oxydation  von  N-freien  Stoffen  gedeckt  wird-  daher 
denn  nach  nicht  zu  starker  Vergiftung  beim  Gesunden  der  Ges  am  t- 
energieunisatz,  gemessen  an  02-Verbrauch  und  C02-Ausscheiduno-  im 

Körpertemperatur  unverändert  bleib?'  Ja 

soga\UelttS"r‘  “r  “U“  erregbareriSdut’ 

^ar  gelegentlich  ZU  anfänglicher  Temperatursteigerung  kommen^ 
ermüdbar  wie^  fr"""®?  insuffizient  und  leicht 

hemmend^  Wirkuno-  dl  allgemein 

ßerSm;  'Matl,“  9M»«ou,  mi.  EilUhS 


des  N-freien  Maton-oic.-  uoi  uxyuation,  mit  Einscl 

Materials,  zum  Vorschein,  und  die  Gesamtwärmebild 

2 Literatur, 

of  Physiol.  1907,  Bd.  20,  S.  170,  ^ ° -^<  e,The  amer. , 
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sinkt  (s.  Antipyretica).  Diese  Grundzüge  der  ötoifwechselwirkung  des 
Chinins  können  durch  seine  unmittelbaren  Wirkungen  auf  das  Central- 
nervensystem (motorische  Unruhe,  Steigerung  der  Atemgröße)  und  auf  den 
Kreislauf  (Beschleunigung  des  Herzschlages)  zum  Teil  verdunkelt  werden. 
(■"«f'deT  Therapeutisch  ist  nach  diesem  allen  von  der  Stoffwechsel- 

ilem-bs-  Wirkung  des  Chinins  ein  „roborierender“,  den  Ernährungszustand 
zerfnih.  ß^’ekt  uicht  zu  erwarten:  der  Anbau  neuen  Zellmaterials 

wird  sicher  nicht  gefördert,  wahrscheinlich  gehemmt;  wohl  aber  mag 
ein  konservierender,  sparender  Effekt  erreicht  werden,  insbesondere, 
wo  die  Abbau vo rgänge  unter  dem  Einfluß  pathologischer  Reize 
(Thyreoidismus,  infektiöses  Fieber  etc.)  abnorm  stark  sind  und  zu 
einem  raschen  Schwund  an  Körpersubstanz  und  zu  Krälteverfall 
führen.  Man  kann  sagen,  das  Chinin  verlangsamt  nicht  nur  das 
Leben,  sondern  auch  das  Sterben. 


Wirku7ig 

herab- 

geseteter 

SauerstoJJ' 

Versorgung 

führt,  wemi 
gering,  zum 
Stojfa^isatz, 


w&tiu  hoch- 
gradig, eu 
Stof  zerfall 


Die  „Arsen 
grxLppe^ 
wirkt  in 
gleicher 
Weise. 


7.  Oxydationshemmende  Stoffe.  „Arsengruppe“. 

Sauerstoffmangel. 

Steigerung  der  normalen  — allem  Anschein  nach  optimalen 
Sauerstoffversorgung  des  Blutes  ist  ohne  Wirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel, Herabsetzung  dagegen  von  sehr  bedeutender,  u.  zw.  je 
nach  ihrem  Grade  von  verschiedener  Wirkung. 

Eine  geringe  Herabsetzung  der  atmosphärischen  02-Spannung, 
z B in  Höhen  von  etwa  1000  m über  dem  Meere,  bewirkt  eine  ge- 
steigerte Neubildung  roter  Blutkörperchen  und  wahrscheinlich 
auch  anderer  Gewebe,  namentlich  der  Muskelsubstanz,  denn  es  komnit 
bei  sonst  gleichbleibender  Nahrung  zu  einer  Retention  von  Stickstoff, 
die  viel  größer  ist,  als  dem  neugebildeten  Hämoglobin  entspricht 
(Jaquet,  Jaquet  und  Stähelin^)]  dementsprechend  konstatierte  v.  Wendt 
in  Höhen  von  3000  m und  4500  m in  sorgfältigen  Versuchen  an  sich 
selbst  neben  erheblicher  Retention  von  Stickstoff)  Schwele!  und  Eisen 
(Hämoglobinbildung)  auch  Assimilation  von  Posphor.  Auch  steigt  der 
respiratorische  Gaswechsel.  Dies  kommt  wahrscheinlich  l^ei  der  thera- 
peutischen Anwendung  des  Höhenklimas  und  ähnlicher  Maßnahmen 

wesentlich  mit  in  Betracht.  , ^ , n 

Umgekehrt  führt  eine  sehr  unzureichende  O^-Versorgung  ^große 
Blutverluste,  schwere  Anämien,  starke  Dy spnöe)  (i(ra«Ä:eZ,  Prausmtz  ) 
711  erheblichem,  grob  erkennbarem  Gewebszerfall  und  zu  Gewebs- 
degeneration,  Verfettung  und  abnormer  Säurebildung  (NHg-^  ermehrung 
im  Harn),  zur  Hemmung  synthetischer  Prozesse,  wie  der 
Synthese  in  der  Niere  etc.,  und  zuletzt  zur  Lähmung  aller  Or^an 

funktiraem^e^  Sauerstoffmangel  in  geringen  Graden  eine  vorteilhalte 
Anregung  des  Stoffwechsels  mit  regeneratorischem  ' 

höheren  Graden  erhöhten  Zerfall  (Sterbestoftwechscl)  verursacht,  haben 

Programm  Basel  1904;  JaqHet  xx.  StäheUn,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u. 

Ä.  Physiol.Inst.  d.  Univ  Helsingfors  (FestschrifO. 

* Fränkel,  Virchom  Arch.  1876,  Bd.  67;  Prausmtz,  Sitz.-Ber.  des.  Morpn.  u. 

Physiol.  München  1890. 
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auch  eine  Kcihe  von  chemischen  Agenzien  ähnliche  Folgen;  und 
es  ist  deshalb  nicht  ganz  unwahrscheinlich,  daß  ihre  Wirkung  in 
letzter  Instanz  darauf  beruht,  daß  sie  das  Protoplasma  an  der  Ver- 
wertung des  Sauerstofts  hindern  [Loewi^).  Es  sind  dies 

a)  Phosphor, 

b)  Arsen-  und  Antimonverbindungen, 

c)  Eisen,  Quecksilber. 


a)  Phosphor. 

Pharmakologisch  wirksam  ist  nur  der  reaktionsfähige,  gelbe 
Phosphor,  u.  zw.,  wie  es  scheint,  als  solcher;  es  ist  keine  seiner  Ver- 
bindungen bekannt,  die  die  gleiche  oder  auch  nur  ähnliche  Wirkungen 
entfaltete  (^Schuchardt^\  es  sei  denn,  daß  aus  ihr  freier  P abgespalten 
wird  {Santesson^). 

1 .Wasser  sehr  wenig,  in  vielen  organischen  Lösungs- 

inittem  und  in  Fetten  ziemlich  leicht  löslich;  er  wird  im  Verdanungskanal  langsam 
^sorbiert  und  ruft  auch  nur  sehr  langsam  und  allmählich  die  ihm  eigentümlichen 
Wirkungen  hervor.  Extracelluhir  wird  er  im  Organismus  kaum  oxydiert;  wenigstens 
halt  er  sich  in  arteriellem  Blute  suspendiert  tagelang  {H.  Meyer*)  unverändert, 
obwohl  er  sich  außerhalb  des  Organismus  an  der  Luft  sehr  leicht  oxydiert. 

In  sehr  kleinen  Mengen  — Y2 — ^'*'>^9  pi'o  die  am  Menschen  — 
beigjebracht,  äußert  der  Phosphor  einen  steigernden  Einfluß  auf  den 
btoffwechsel,  d.  h.  auf  Wachstum  und  Neubildung  von  Geweben.  Dies 
dar!  man  schließen  aus  der  klinisch  beobachteten  günstigen  Beein- 
flussung des  gesamten  Ernährungszustandes  und  der  ungewöhnlichen 
Gewichtszunahme  der  wegen  Eachitis  mit  Phosphor  behandelten 
indei  [lyassoioitz,  Hagenhach^  u.  a.  1884).  Genau  messende  Versuche 
hegen  hierüber  allerdings  nicht  vor,  weder  an  Kindern  noch  an 
junpn  fieren;  dagegen  ist  einiges  Genauere  bekannt  über  das  Ver- 
halten des  Blutes  und  des  Knochengewebes. 

Beim  Menschen  wird  im  Beginn  der  Phosphorwirkung  die  Zahl 
der  roten  Blutkörperchen  vermehrt  {Gowers,  Thaussig%  und  auch  nach 
hohen  vergiftenden  Dosen  scheint  die  Bildung  der  roten  Blutkörperchen 
Uber  die  Norm  gesteigert  zu  sein,  da  ihre  Zahl  bei  Säugetieren  auch 
bei  schwerer  Vergiftung  nicht  abzunehmen  pflegt,  obwohl  aus  der 
er'JöhfeTzf^^^^^^^^^^  Gallenfarbstoffbildung  {Stadelmannr)  auf  einen 
^ TV  ^ 1 ^ her  roten  Blutkörperchen  geschlossen  werden  muß«. 
Prk«  n ^^^«l^enbildung  wird  durch  Phosphor  in  sehr  deutlich 
erkennbarer  Weise  beeinflußt;  bei  jungen  Tieren  wird  in  der  IVachs 

1884;  Äurnan»,  Hageniach,  Zbl.  f.  Schweiz.  Arale 

7 ^ a-  Pharm.  1892,  Bd  30 

« Bein?SC’  -'h^°^'  24. 

körperchen  sinkt  ^ie  Zahl  der  Blut- 

Wiederkehr  der  normalen  Zahl  hervor  Gowers  bei  ^'^sehen 

Jena  1892;  Thaussig,  Areh.  f.  eirpSni 

Pharmacodynamie.  1902,  Bd.  10.  ^ Areh.  d. 
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tumsschicht  iler  Epiphysen  anstatt  spongiöser  Substanz  kompaktes 
Knoehengewebe  gebildet;  die  Knochenschicht  hypertrophiert  auf  Kosten 
des  jungen  Markes  {^Wegner“^),  ähnlich  wie  es  Schifft  als  Folge 
dauernder  Kongestion  und  entzündlicher  Wundreizung  nach  Durch- 
schneidung der  Sehenkelnerven  an  Unterschenkel  und  Fußknochen 
junger  Tiere  beschrieben  hat  (vgl.  Fig.  44  u.  45).  Hier  veranlaßt  also 
der  Phosphor  unzweifelhaft  einen  Wachstumsreiz  oder,  anders  aus- 
gedrückt,  ein  Überwiegen  des  anabolischen  über  den  kataboli- 
schen  Prozeß  im  Stoffwechsel  des  Knochengewebes.  Chemisch- 
analytisch hat  Kochmann^  die  relative  Zunahme  der  Knochen  an  Ca 
unter  dem  Einfluß  von  chronischer  P-Vergiftung  nachgewiesen  Ivon 
21%  der  Trockensubstanz  auf  25%). 


Fig.  44. 


Fig.  45. 


normal 


nach  Phosphor fiitierung 


Femurkopf  vom  Kalbe  (nach  M'ctjner). 


Gesteigerter  Im  Stoffwechsel  der  übrigen  Organe  macht  sich  die  schädi- 

gen  de  Wirkung  vergiftender  Gaben  von  Phosphor  in  viel  höherem 
"zeZn  di'ade  geltend;  morphologisch  tritt  sie  deutlich  sichtbar  au  der 
Leber,  dem  Herzen,  den  Nieren,  zum  Teil  auch  am  Zwerchfell  und 
den  übrigen  Muskeln  hervor,  welche  sämtlich  mehr  oder  weniger 
fettig  degeneriert  erscheinen;  in  der  Leber  und  im  Herzen  handelt 
es  sich  dabei  um  Einwanderung  von  Fett  aus  anderen  Geweben  , in 
der  Niere,  wie  es  scheint,  um  ein  Frei- und  Sichtbarwerden  des  normal 
vorhandenen  aber  latenten  Fetts  und  Lecithins  {Bubow,  Mangeld  ). 
Auch  die  Capillarendothelien  verfetten  und  es  entstehen  leicht  Hamor- 
rhagien.  Chemisch-analytisch  ergibt  sich  ein  stark  vermehrter 
Gewebszerfall  unter  bedeutender  Störung  der  Synthesen,  Oxydationen 
und  Spaltungen;  der  Sauerstoffverbrauch,  die  Kohlensäurebildung  sind 
vermindert,  es  wird  weniger  Fett,  dafür  umsomehr  Kohleuhydrat  und 
Eiweiß  zersetzt,  jedoch  zum  Teil  nur  unvollständig  abgebaut  so  daß 
merkliche  Mengen  unfertiger  Abbauprodukte  ( Amidosaureu,  1 
Milchsäuren  u.  a.  m.)  im  Blut  und  Harn  gefunden  werden.  In  l Inr- 

^ Wctjncr,  Virchows  Avcli.  1872,  Bd.  55. 

Scliiff,  C.r.  A.  Sc.  1854. 

” Kochmann,  Fßiigcrs  Arch.  190 <,  Bd.  11.), 

* Lit  bei  Loewi  v.  Noorden,  Hdb.  d.  Path.  d.  StolTw.  1J0<,  Z,, 

. Hihi,  Arch  f oxf.  Palh,  u!  Phm»,  1905,  Bd.  52.  ebenso  m Hlnt.  3lun4cM, 

Zentralbl.  f.  Physiol.  1907,  Bd.  21,  S.  666. 
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eiiistiinmuiig  damit  fand  ,Jacohy^  eine  bedeutende  Steigerung  der 
autolytisclien  Eiweißspaltung  in  Lebern,  die  phosphorvergifteten  Tieren 
entnommen  waren,  im  Vergleich  zur  Autolyse  normaler  Organe.  Auch  in 
der  isolierten  Niere  wird  durch  Zusatz  von  Phosphor  zur  durchströmenden 
Blutmischung  die  Hip])ursäuresynthese  stark  gehemmt  {Hauser'^). 

Wie  schon  erwähnt,  decken  sich  diese  Stoffwechselstörungen  in 
vielen  Punkten  mit  den  durch  02-Mangel  hervorgerufenen,  und  es 
demnach  nicht  ganz  unwahrscheinlich,  daß  der  Phosphor  die  Körper-  trauas 
zellen,  welche  er  vergiftet,  weniger  fähig  macht,  den  O2  in  normaler 
Weise  zu  verwerten. 


Funktionell  macht  sich  die  Phosphorvergiftung  an  sämtlichen  Organen  Phosphor- 
als  zunehmende  bchwächung  der  Arbeitski-aft  geltend ; die  Gehirnzellen  stellen 
zuerst  ihre  normale  Funktion  ein : der  Vergiftete  vei-fällt  in  Apathie  und  Bewußt- 
losigkeit.  mitunter  auch  in  Delirien;  die  Körperbewegungen  werden  matt  und 
krattlos,  das  Herz,  die  Gefäßmneiwation  erlahmen.  Bei  verhältnismäßig  rascher 
Aufnahme  .gi-oßerer  Phosphormengen  ins  Blut  kann  es  vor  allen  übrig-en  Erschei- 
nungen pi  unmittelbarer  Herzlähmung  kommen 

pu-f.o  Behandlung  der  Phosphorvergiftung  kann  nur  in  der  Entfernung  des  n,re  Be- 
Giftes  aus  dem  Magen  bestehen  oder  sie  kann  bezwecken,  den  Phosphor  im  Magen-  ^»ndiung. 
darmkanal  zu  oxydieren  und  so  unschädlich  zu  machen.  Das  dazu  geeignete  Mittel 
ist  Kupfersul  tat,  durch  das  der  Phosphor  unter  Reduktion  des  Kupferoxyds  zu 
Phosphorsiuire  oxydiert  wird,  während  der  noch  unveränderte  Phosphor  sich  mit 

saiiles^TGdrS  Phosphorkupfer  verbindet.  Auch  iibermangan- 

sauies  Kah  mt  in  gleichem  Sinne  wirksam.  Das  zu  demselben  Zweck  empfohlene 
ozonhaltige  Terpentinöl  ist  von  fraglicher  Wirkung.  ^ 

Therapeutisch  ist  der  Phosphor  nach  seiner  Entdeckung  als 
heiworragender  Bestandteil  der  Gehirn-  und  Nervensubstanzen  längere  pi,oXs. 

e t bei  veischiedenen  nervösen  Störungen  angewendet  worden:  an- 
pbhch  oft  mit  großem  Erfolg,  ln  Anbetracht  der  analogen,  auch 
eute  noch  als  berechtigt  geltenden  Anwendung  des  ganz  ähnlich 
wirkenden  Arseniks  (s.  weiter  unten)  wird  man  diese  älteren  Angaben 
nicht  ohneweiters  als  irrtümlich  bezeichnen  dürfen.  ^ 

fr.  f Wegner  hat  die  von  Kassowitz  einge- 

fuhrte  Anwenduiig  des  Phosphors  bei  der  Kachitis  und  der  Osteo- 
malacie  eine  gesicherte  Grundlage.  Insbesondere  sind  die  Heilerfolge 

daß  herYorzuheben  ift, 

daü  nicht  nur  die  Knochenbildung  zur  Norm  geführt  wird  sondern 

noHisk^  übrigen  Begleiterscheinungen  rachitischer  Erkrankung  der 
Glo  tiskrampf  u.  a.,  oft  überraschend  schnell  schwinden  Immerhin 

Tr  ptornf  groß,  weil  die  GeschwMg^^^^^ 

Resorption  vom  Darmkanal  aus  und  damit  die  Wirkungsintensität 

itd?"  rSf 
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h)  Arsen. 

Arsen.  Arsen  ist  in  allen  seinen  reaktionsfähigen  Verbindungen  phar- 

makologisch wirksam,  u.  zw.  in  letzter  Linie  als  Anion  AsOj  oder 
ASO4.  Die  organischen  As-Verbindungen  (Kakodylsäure)  (0113)2  As  O2H 
und  der  Arsen  Wasserstoff  AsHj  üben  zunächst  eigenartige  Wirkungen 
aus;  AsHj  z.  B.  wirkt  sehr  heftig  hämolytisch  und  kann  dadurch  un- 
mittelbar töten.  Bei  chronischer  Zufuhr  kleiner  Mengen  treten  diese 
Eigenwirkungen  nicht  merklich  hervor,  wohl  aber  entwickelt  sich 
durch  Bildung  von  ASO3  (Heffter^)  allmählich  die  typische  As- Wirkung. 
Das  gleiche  gilt  auch  für  das  Atoxyl  (Paramidophenylarsinsaures  Na) 
{Igersheimer'^). 

Elementar-  Weder  die  Arsenige  noch  die  Arsensäure  gehen  ohneweiters  mit  Bestand- 

mirimngen.  Pi-otoplasmas  erkennbare  oder  sonstwie  nachweisbare  Verbindungen 

ein:  ihre  Lösungen  sind  daher  zunächst  ganz  ohne  sichtliche  morphologische 
oder  funktionelle  Wirkung  sowohl  auf  nervöse  als  auch  auf  andere  organische 
Gebilde.  Nach  einiger  Zeit  aber  erlischt  das  Leben  der  stark  vergifteten  Zelle, 
und  sie  verfällt  der  postmortalen  Zersetzung.  Ob  diese  Wirkung  auf  katalyti- 
scher Hemmung  lebenswichtiger  Prozesse  beruht  oder  auf  chemischer  Bindung 
iro^end  eines  für  das  Zelleben  notwendigen  Minimumstoffes  des  Protoplasmas  durch 
das  Arsen,  ist  nicht  bekannt.  Fermente  werden  durch  Arsenik  nicht  merklich 
beeinflußt,  was  nicht  gerade  für  eine  „katalytische“  Wirkung  spricht  {Schäfer  und 
Böhm^).  Für  die  Möglichkeit  einer  specifischen  chemischen  Bindung  von  As 
im  Protoplasma  spricht  dagegen  die  Angabe  von  Bertrand  (1903),  daß  As  sich 
als  integrierender  Bestandteil  in  allen  lebenden  Zellen  findet;  Bertrand  fand  es 
auch  im  Hühnerei  (V200  ’>ng),  u-  zw.  das  meiste  im  Eigelb. 

Stoffansatz  Wosou  iiach  ist  die  Stoffwechselwirktmg  des  Arseniks  die 

""cai“  gleiche  wie  die  des  Phosphors;  in  sehr  kleinen  Mengen  hemmt  Arsenik 
die  Oxydationen'^,  es  befördert  das  Wachstum,  den  Stoffansatz, 
d.  h.  ein  Überwiegen  der  Assimilations-  über  die  Dissimilationsvorgänge. 
Dieser  Einfluß  ist  den  Tierzüchtern  seit  langem  bekannt  und  wird 
auch  von  den  sog.  Arsenessern  in  Steiermark  als  feststehend  an- 
genommen; der  Chemiker  Kopp  beobachtete  an  sich  selbst  beim 
Arbeiten  mit  Arsenverbindungen  eine  Körpergewichtszunahme  von 
10  kg  im  Laufe  von  2 Monaten  {Gies^).  Exakte  Versuche  au  Tieren 
Einßuff  haben  diese  einfachen  Erfahrungen  bestätigt  (Weiske^j,  u.  zw.  sowo 
wmZ,  durch  den  Vergleich  des  Wachstums  normaler  und  mit  As  be- 
handelter Tiere,  wie  durch  Bestimmung  des  Stoffwechsels.  Ghes  tütterte 
neugeborene  Kaninchen  vom  gleichen  Wurf  teils  ohne,  teils  mit 
arseniger  Säure,  anfangend  mit  ^Umg  täglich:  nach  4 M ochen  ergab 
sich  eine  Gewichtsdiff-erenz  von  ca.  30%  zu  gunsteu  des  nnt  As  ge- 
fütterten Tieres,  das  auch  durch  glänzendes  Fell  und  reichliche  h ett- 
entwicklung  im  Unterhautbindegewebe  und  Peritonealraum  sich  vor  dem 
Kontrolltiere  auszeichnete.  Die  Knochen  des  As-Tieres  waren  langer, 
in  der  Corticalis  dicker  und  zeigten,  wie  nach  “ 

Epiphysen  eine  dicke  kompakte  Knochenmasse  (h  ig.  46).  Das  gleiche 
ließ  sich  an  Schweinen  und  Hühnern  beobachten,  ja,  auch  die  von 


* Heffter  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  46,  S.  2^. 

2 Jgersheimer  u.  Bothmann,  Ztsehr.  f.  Pl’y®- ^ ’ 

» Schäfer  ii.  Böhm,  Verh.  d.  Würzb.  Ges.  1872,  Bd.  3. 

* Onuka,  Ztsehr.  f.  phys.  Chem.  1911,  Ihh f • 433- 
“ Gies,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1877,  Bd.  8. 

* Weiske,  Journ.  f.  Landwirtschaft.  1875. 
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arsenbehandelten  Tieren  geworfenen  Jungen  waren  viel  stärker  als 
die  von  normalen. 

Auch  die  Bildung  der  roten  Blutkörperchen,  bzw.  des  Hämoglobins ''  "tiLuv/lZl 
wird  durch  As  wahrscheinlich  gesteigert;  ganz  Sicheres  darüber  ist 
allerdings  nicht  festgestellt  (cf.  Bettmann,  1897;  R.  Stockman,  1903) 

(cf.  Art.  Blut). 

Entsprechend  dieser  Verstärkung  der  assimilatorischen  Vorgänge 
ergab  die  Untersuchung  der  N-Bilanz  eine  Beten tion,  d.  h.  Ansatz 
von  Eiweiß  {Weiske,  Imjanüoff^).  Über  den  Gesamtenergiewechsel 
unter  dem  Einflüsse  kleiner  As-Gaben  ist  nichts  Entscheidendes  bekannt. 

Ein  fordernder  Einfluß  des  As  wird  auch  für  die  Entwicklung  von  Infusorien 
i,Sand,  1901),  von  höheren  Pflanzen  {Zeller,  1826)  und  Hefen  etc.  {Schnitze,  1888) 
behauptet.  ’ 

Fig.  46. 


nach  Arsenfütterung 


Kaninchenfcrrvur  (nach  Gies). 


Den  assimilatorischen,  d.h.  Wachstum  und  Regeneration  fördernden 
Einflüssen  kleinster  As-Mengen  steht  — wie  beim  Phosphor  — die”"r 
entgegengesetzte  Wirkung  größerer  Gaben  As  gegenüber:  Gewichts- 
abnahme  unter  gesteigertem  Zerfall  von  Gewebselementen  und  ent- 
sprechender Hemmung  von  Organfunktionen.  Man  beobachtet  Schädi- 
|ung  und  abnormen  Zerfall  der  Blutkörperchen  {Bettmann,  Stierlin, 
mockrnan,  3),  infolgedessen  Auftreten  von  Ikterus;  aus  der 

^^l^.ötiung  des  Eiweißzerfalls  {Gäthgens,  Rossel, 
Dain  Gaswechsel  vermindert  {Chittenden^) 

Blut  Milchsäure  im 

und  dte°™rrttrendp®,!ft™  w^ctstansförderude 

««andrer.  Entsprechend  der  jeSgen  Ee"sutn"  SdTebtrs: 

2 de  Paris  1880 

* Gäthciens,  Zbl.  f.  med.  Wiss  1875  u’  1876- Charteris,  IOO3. 

1876,  Bd.  5;  Imjanitoff,  e ^rch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 

® Chiitenden,  n-deh.  Maly,  1887,  S.  17. 

eit.  Handb.  Bd.  15,  S.  350;  Luchsinger,  Diss.  1875;  Konileo  ff. 
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Akute 
A rsen  rer- 
giftvng. 


Cap  Ulf ir- 
lähniung 
-dxirch  Arsen 


kraft  der  verschiedenen  Organzellen,  noch  mehr  vielleicht  entsprechend 
der  verschiedenen  Verteilung  des  Giftes  im  Organismus  wird 
sich  an  der  einen  Stelle  der  fördernde,  aufbauende  Einfluß,  an  einer 
anderen  bereits  der  zerstörende,  an  wieder  anderen  Stellen  gar  kein 
merklicher  Einfluß  geltend  machend 

Am  normalen  Organismus  werden  bei  chronischer  Vergiftung  in 
erster  Linie  die  chemisch  am  meisten  und  am  vielseitigsten  beanspruchten 
Zellen  geschädigt,  namentlich  die  der  Leber,  der  Niere,  der  Capillaren 
und  des  Blutes.  Gewisse  pathologische  Neubildungen  aber,  maligne 
Lymphome,  syphilitische  Gummata  u.  a.,  unterliegen  dem  An- 
schein nach  besonders  leicht  der  dissimilatorischen  Wirkung  des  Arsens. 
Dies  gibt  die  Möglichkeit,  durch  As  manche  pathologischen  Wuche- 
rungen anzugreifen,  ohne  dem  Kranken  selbst  erheblichen  oder 
dauernden  Schaden  zuzufügen. 

Ein  Verständnis  der  therapeutischen  Wirkungen  aus  den  unmittel- 
baren funktionellen  Störungen  zu  gewinnen,  die  die  experimentelle 
akute  Arsenvergiftung  verursacht,  ist  vorläufig  nicht  möglich.  Bei 
dieser  beherrschen  zwei  oft,  aber  nicht  immer,  nebeneinanderlaufende 
Erscheinungsreihen  das  Vergiftungsbild,  1.  Schwächung,  in  schwersten 
Fällen  ganz  akute  Lähmung  des  Centralnervensystems;  Mattig- 
keit, Bewußtlosigkeit,  Koma,  Lähmung  der  lebenswichtigen  Medullar- 
centren  (;Gefäße,  Atmung)  und  2.  schwere  Schädigung  des  Intestinal- 
traktes, die  auch  nach  subcutauer  oder  intravenöser  Vergiftung  ein- 
tritt;  heftige  Schmerzen,  Erbrechen,  choleraartige  Durchfälle.  Mit  den 
Magendarmstörungen  scheint  in  nahem  Zusammenhang  die  zugleich  ein- 
setzende Circulationsstöruug  zu  stehen;  tiefes  Sinken  des  arteriellen 
Blutdruckes,  kleiner,  matter  Puls.  Die  experimentelle  Analyse  hat 
ergeben,  daß,  abgesehen  von  unmittelbarer  Schwächung  des  Herz- 
muskels, die  Gefäßnervencentren  an  Erregbarkeit  verlieren,  und  daß 
auch  zuletzt  die  Darmgefäße  auf  periphere  elektiische  Reizung  der  Nervi 
splanchnici  nicht  mehr  reagieren;  es  sind  die  contractilen  Elemente 
der  Mesenterial  capillaren  völlig  gelähmt,  so  daß  in  ihnen  und 
dem  zugehörigen  Venennetz  sich  das  Blut  aiisammelt  und  staut 
yPistoHus,  Heubner^).  Die  Folgen  der  Capillarlähmung  sind  reichliche 
Ti-anssudation  von  fibrinöser  Flüssigkeit  in  den  Darm,  dessen  stellen- 
weise verfettete  Epithelien  abgehoben  und  durch  Exsudatmassen  zu 
einer  Pseudomembran  verklebt  sein  können  {Lesser,  ^stonus),  und 
reichliche,  wäßrige,  mit  Schleimhautfetzen  und  zum  Teil  mit  Blut 


untermischte  Durchfälle. 

Die  durch  die  Blutstagnation,  zum  Teil  wohl  aueli  durch  das 
As-,0,  direkt  geschädigte  Darm  Schleimhaut  wird  den  sie  dauernd  tieffendeu  An 
gl-iffen  von  Bakterien  und  namentlich  Verdauungsfermeiiten 
Widprstand  leisten  können  und  zum  Teil  der  raschen  Zerstörung  unter  Geschwüre 

Auto^Be-).  Im 

Nekrosen  bei  Arsenvergiftungen  viel  auspdehnter  und  staikei  als  in  dem  von 
Fäulnisprozessen  nahezu  freien  Dünndarm  . 

MhTwirkungsdifferenz  tritt  auffallend  stark  an  Pflanzen  hervor:  Chlorophyll- 
haltige  Pflanzen  sind  sehr  empfindlich  gegen  Arsenik,  .^en  sind  ihe 


Bd.  56,  S.  370. 

“ cf.  Gloetta,  Versuche  am 


Hund.  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1906,  Bd.  54. 
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Die  entferntere  Folge  ist  hochgradige  Anämie  aller  übrigen  Organe, 
Annrie,  Erstickung  des  Centralnervensystems,  Krämpfe  und  Lähmung. 

Daß  die  centrale  Arsenlähmung  aber  nicht  nur  auf  diese  Anämie,  sondern 
auch  auf  unmittelbare  Giftwirkung  zu  beziehen  ist,  folgt  namentlich  aus  Ver- 
suchen an  Fi-öschen,  deren  Centralnervensystem  die  Anämie  — z.  B.  durch  Herz- 
stillstand oder  durch  Ersatz  des  Blutes  durch  NaCl-Lösung  (Salzfrosch)  — stunden- 
lang ertragen  kann,  durch  Vergiftung  mit  Arsen  aber  in  kurzer  Zeit  absteigend 
gelähmt  wird. 


Von  allen  Gefäß-  und  Lymphcapillaren  sind  diejenigen  des 
Splanehnicusgebietes  der  Arsenvergiftung  gegenüber  die  empfindlichsten 
und  werden  bei  der  ganz  akuten  Vergiftung  nahezu  allein  sichtlich 
verändert.  Bei  chronischen  Vergiftungen  oder  auch  bei  anhaltendem 
medizinischen  Gebrauch  zeigt  sich  die  Capillarlähmung  und  die 
Degeneration  aber  auch  und  oft  sogar  vorwiegend  an  anderen  Schleim- 
häuten (Conjunctivitis  mit  Odem  der  Lider,  Angina,  Rhinitis  etc.)  und 
auch  an  der  äußeren  Haut:  Auftreten  von  masern-  und  scharlachartigen 
Exanthemen  oder  auch  von  Herpes  Zoster,  endlich  von  „Arsenmelanose“: 
Braunfärbung  der  Haut  als  Rückstand  chronischer  Hautentzündung^ 
die  Monate  und  Jahre  dauern  kann.  Auch  die  peripheren  Läsionen 
des  Nervensystems,  die  unter  dem  Bilde  der  Polyneuritis  (Lähmungen, 
Parästhesien)  bei  der  chronischen  Arsen  Vergiftung  auftreten  können’ 
dürften  auf  eine  primäre  Vergiftung  ihrer  Capillaren  zurückzuführen  sein! 

Inwieweit  auch  bei  den  heilsamen  Erfolgen  der  arsenigen  Säure 
solche  „Capillarwirkungen“  in  den  Gebieten  der  Haut,  des  Nerven- 
systems  u.  s.  w.  beteiligt  sind,  wissen  wir  nicht.  Möglich,  daß  es  bei 
der  Abheilung  von  Psoriasiseruptionen  der  Fall  ist.  Für  den  durch 
klinische  Erfolge  sichergestellten  Nutzen  von  As  zur  Beseitigung  von 
Neuralgien  und  manchen  Neurosen  (Chorea,  Asthma  nervös.)  fehlt 

uns  ®i^®^weiJeiUede  Erklärung.  Dagegen  mag  die  anfangs  erörterte 
elementare  Sto^echselwirku  der  As2  O3,  die  sich,  je  nach  der  specifi- 
schen  Empfindlichkeit  oder  Zugänglichkeit  der  Organzellen,  als  be- 
schleunigtes Wachstum  oder  als  beschleunigter  Tod  und  Zerfall  der 
Zellen  geltend  machen  kann,  wohl  als  theoretische  Grundlage  für  iene 
Arsenanwendungen  betrachtet  werden,  in  denen  es  sich  enLeder  um 
Ernährung  und  des  Wachstums  ron  zu  schwach  ent- 
wickelten Orpnen  oder  um  Einschmelzen  und  Vernichten  von  patho- 
logischen Bildungen  oder  von  Parasiten  handelt.  Dahin  gehört  die 
SmX“  des  Arseniks  einerseits  bei  ^allgemein 

defKnTohe’JJw'"^;  Chlorose,  bei  Stönrngen 

aes  Ruochenwachstums  (Rachitis,  Osteomalacie)  wo  der  Arsenik 

?olU'  f sei’ier  Wirkung  berechenbaren  Phosphor  ersetzen 

be  L“s  "uiT  t T“*"“  Lymphomen,  bei  PseuLlLkTm  “ 

11blieh^rLr„  h!  Erkrankungen.  Die 

üölicüen  Dosen  bewegen  sich  zwischen  0-5— 5B  ma  Acid  arseninn« 

Ät’^d^.’’SLw':;rtiri;ln'ten  Zahnheilkimt 

lichenf«ioroÄ*tra^^ 

As-verhlndung^cn  als  besfnl^l^  e^“ot  a^lHL^r 


Folgen  der 
Capillar- 
lährmmg. 


Tliernpexiti- 
scJie  Anwen- 
dung V071 

Arsenver- 

bindtmgen. 
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Meyer  u.  Gottlieb,  Phannakologle.  2.  Aufl. 
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phenylarsinsaure  Natron  (Atoxyl)  und  das  Salvarsan  (s,  das 
Weitere  S.  479). 

Verhalten  Die  arseuige  Säure  wird  langsam  und,  wie  es  sclieint,  überhaupt 

‘^s<i.<rrä"‘ nicht  vollstä^  aus  dem  Körper  — u.  a.  auch  durch  die  Milchdrüsen 
Organismus,  — ausgcschicden ; nach  Verfütterung  fand  sich  beim  Menschen 

und  Hunde  ein  größerer  Teil  im  Kot,  ein  kleinerer  (4—14%)  im  Harn; 
ein  sehr  bedeutender  Rest  (20—80%)  gelangt  überhaupt  nicht  in 
nachweisbarer  Art  zur  Ausscheidung^;  dasselbe  ist  der  Fall  nach  sub- 
cutaner  Applikation,  nur  daß  dann  der  größere  Teil  (10—19%)  im 
Harn,  der  kleinere  (3—4%)  im  Darm  ausgeschieden  wird.  In  den 
Haaren  wird  ein  kleiner  Teil  gespeichert  und  verläßt  bei  der  Ab- 
stoßung der  Epidermoidalgebilde  den  Organismus.  Ob  und  in  welcher 
Form  sonst  (etwa  in  den  Knochen?)  Arsen  im  Körper  verbleibt,  ist 
nicht  bekannt. 

Gewöimung  Nach  wicdcrholter  vorsichtiger  Zufuhr  von  Arsenik  in  den  Magen 
an  Arsenik.  Tolcranz,  SO  daß  sonst  sicher  krankmachende  Mengen  und 

vielleicht  sogar  das  Drei-  bis  Vierfache  einer  mitunter  tödlichen  Dosis 
ohne  Schaden  ertragen  werden.  Das  ist  an  den  Arsenikessern  in  Steier- 
mark beobachtet  und  an  Tieren  experimentell  bestätigt  worden^. 

Dabei  scheint  die  Retention  des  Arsens  zuzunehmen,  also  mög- 
licherweise die  Fähigkeit,  Arsenik  in  einer  ungiftigen  organischen 
Form  zu  fixieren.  Nach  Clo'etta  soll  dagegen  die  Resorption  des 
Aso  O3  vom  Darmkanal  aus  abnehmen,  die  Darmschleimhaut  also 
gegen  den  gepulverten  Arsenik  resistent  und  undurchlässig  werden. 
Ob  gleichzeitig  auch  eine  allgemeine  „Gewöhnung  der  Gewebszellen 
an  den  specifischen  Arsenreiz  stattfindet,  ist  nicht  genügend  unter- 
sueht.  Bei  der  Wirkung  auf  Hefezellen  scheint  es  der  Fall  zu  sein; 
bei  Tieren  ist  es  ganz  zweifelhaft:  Hausmann  fand  nur,  daß  bei  As- 
gewöhnten  Hunden  die  Schleimhäute  gegenüber  der  unmittelbaren 
Ätzwirkung  von  Asg  O3  erheblich  widerstandsfähiger  als  sonst  waren ; 
Cloettas  arsengewöhnter  Hand  starb  wenige  Stunden  nach  der  sub 
cutanen  Injektion  von  nur  Veo  Monaten  per  os  schadlos  er- 


tragenen Dosis. 


Ebenso  wie  Arsenik  sind  auch 


V jLJ. Ca  W/ij  f vv » V f ^ i/ V KJ 

* Gäthgens,  Zbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1876. 
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und  Kräfteziistand  (^„tonische  Wirkung“),  Seine  Bedeutung  als  not- 
wendiger Stoff  für  alle  pflanzlichen  Organismen  ist  sicher  erwiesen  \ 
den  wachstumfördernden  Einfluß  auf  Mikroben  hat  Fromme'^  beobachtet. 
Auch  bei  der  Wirkung  vieler  Enzyme  scheint  Eisen  mitbeteiligt  zu  sein^. 

Die  toxischen  AVirkungen  des  Eisens  zeigen  ebenfalls  große  Ähn- 
lichkeit mit  denen  des  Arsens  und  Antimons  (Näheres  Uber  Fe  bei  „Blut“). 

e)  Quecksilberverbindungen.  Schon  lange  hat  man  die  Be- 
obachtung  gemacht,  daß  Patienten  unter  dem  Einflüsse  einer  längeren 
Quecksilberbehandlung  oft  auffallend  an  Gewicht  (Fettansatz)  zu- 
nehmen {LUgeois^).  Tierversuche  haben  es  bestätigt,  daß  sehr  kleine, 
lang  fortgesetzte  Gaben  von  Sublimat  das  Wachstum  oder  die  Gewichts- 
zunahme im  ganzen,  besonders  aber  eine  Vermehrung  der  roten  Blut- 
körperchen veranlassen^;  in  den  Stoflfwechselbilanzen  weniger  Tage 
braucht  sich  dieser  Einfluß  nicht  erkennbar  zu  machen.  Ebenso  fst 
die  entgegengesetzte,  den  Gewebszerfall  beschleunigende  und  die  Oxy- 
dation hemmende  Wirkung  der  chronischen  Hg-Vergiftung  als  Hg- 
Kachexie  bekannt.  Diese  Wirkung,  etwa  durch  Messung  der  N- Ausschei- 
dung im  akuten  Vergiftungsversuche,  wie  bei  Asa  O3,  im  Groben  fest- 
zustellen, ist  wegen  der  alsbald  einsetzenden  schweren  Nephritis 
technisch  nicht  möglich.  Der  Glykogenschwund,  das  Auftreten  von 
Milchsäure  die  Verfettung  der  Organe  weisen  aber  auf  den  im  ganzen 
gleichen  Wirkungscharakter  wie  bei  der  Arsenvergiftung  hin.  Dazu 
kommt  noch  die  bei  der  Hg-Vergiftung  viel  stärker  hervortretende 
Zerstörung  von  Blutkörperchen  {C.  Kaufmann^')  und  Pudlinh  rlip  .0. 


] 

® Justus,  Areh.  t Derm.  u.  Syph.  1901,  Bd.  57. 


exp.  Path.  u. 


Oironische 

Quecksilber- 

vergiftung. 
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gesteigerter  psychischer  Erregbarkeit,  in  den  sog.  Erethismus  mer- 
curialis,  sie  werden  ängstlich,  verlegen,  schreckhaft  und  nicht  selten 
heftig  ausfahrend  und  jähzornig.  Die  Muskulatur  des  Gesichts  und 
namentlich  der  Extremitäten  verfällt  in  den  „Tremor  mercurialis“, 
in  Zittern,  das  anfänglich  bei  intendierten  Bewegungen,  dann  aber 
auch  spontan  und  selbst  im  Schlaf  auftritt  und  schließlich  zu  klonischen 
Krampfanfällen  sich  steigern  kann;  dazu  gesellen  sich  gelegentlich 
epileptoide  Zustände,  Halluzinationen,  Hypochondrie  oder  andere 
psychische  Störungen.  Die  Ernährung  des  Körpers  nimmt  dabei  zu- 
sehends ab  und  führt  zu  schwerer  Kachexie:  die  Kranken  werden 
blutarm,  die  Haut  wird  welk,  die  Muskeln  schlaff,  und  an  den  Kiefer- 
knochen entsteht  nicht  selten  eine  Nekrose,  ähnlich  wie  bei  der 
chronischen  Phosphorvergiftung. 

Interkurrente  Krankheiten,  am  häufigsten  Phthise,  pfiegen  dann 
das  Ende  bald  herbeizuftihren.  Werden  die  nicht  zu  schwer  Erkrankten 
aus  der  schädlichen  Quecksilberumgebung  herausgebracht,  so  können 
sie  nach  Wochen  genesen,  doch  bleiben  mitunter  einzelne  Symptome 
dauernd  bestehend 

Lecithin.  Anhangsweise  sei  erwähnt,  daß  nach  Danilewsky'^ 'EAe.v  und  Larven 
von  Fröschen  unter  dem  Einflüsse  von  Lecithin  schneller  als  sonst  wachsen  und 
sich  entwickeln;  von  Cronheim  und  Müller^  wird  ähnliches  vom  Eiweißansatz  der 
Säuglinge  behauptet,  denen  Lecithin  zur  Nahrung  zugesetzt  worden  ist. 


Für  die  bisherige  Besprechung  haben  wir  immer  den  Gesamt- 
stoffwechsel als  etwas  Einheitliches,  gewissermaßen  als  den  allgemeinen 
Ausdruck  der  Lebens-  und  Wachstumsintensität  der  Körperzellen  zu 
gründe  gelegt.  Diese  summarische  Betrachtung  ist  so  viel  und  so 
wenig  berechtigt,  wie  etwa  die  allgemeine  Besprechung  der  Narkose 
lebender  Zellen;  das  Wesentliche  eines  solchen  Vorganges  laßt  sieh 
allerdings  an  allen  Zellen,  differenzierten  und  nicht  differenzierten, 
beobachten  und  auch  unter  einen  gemeinsamen  Gesichtspunkt  bringen; 
im  einzelnen  aber  ergeben  sich  die  größten  quantitativen  Unterschiede, 
entsprechend  der  chemischen  und  funktionellen  Differenzierung  der 
VüiiL  Dq«  trilt  auch  von  den  Wirkungen  der  bisher  besprochenen 


haben  wir  oereixs  Kenucu  , . , • 

Aber  diese  Keaktionsunterschiede  zeigen  sieh  nicht  nur  zwischen 
den  verschiedenen  Zellen  untereinander,  sondern  auch  zwischen  ihren 


TeiUtoff- 
ivechsel  der 
einzelneyi 
Stoffe. 
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eigenen  verschiedenen  Bestandteilen;  außer  den  ihre  Energie  liefernden 
organischen  Hauptmassen  wären  hierbei  auch  die  Katalysatoren  der 
Zellen,  ihre  Enzyme,  Kernsubstanzen,  Mineralbestandteile  u.  a.  m.  zu 
berücksichtigen.  Aber  gerade  darüber  sind  unsere  Kenntnisse  sehr 
lückenhaft. 

Von  einer  gesetzmäßigen  pharmakologischen  Beeinflussung  dieser 
Teilstoffwechselvorgänge  wissen  wir  fast  noch  nichts;  kaum  etwas 
über  die  Beeinflussung  des  Mineralstoffwechsels,  wie  z.  B.  über 
die  Kalkentziehung  durch  Quecksilber  und  Säurevergiftung,  Kalkansatz 
durch  P,  As  b 

Eine  der  wichtigsten  Teilstörungen  des  Stoffwechsels  besteht  in 
unzureichender  Verwendung  der  Kohlenhydrate,  sei  es,  daß  sie  nach 
ihrer  Einführung  als  Nahrung  oder  nach  ihrer  Entstehung  aus  dem 
Abbau  von  Eiweiß  nicht  in  der  haltbaren  Form  von  Glykogen  oder 
von  Fett  aufpspeichert  und  festgehalten,  sei  es,  daß  sie  von  den 
arbeitenden  Korperzellen  nicht  aufgenommen  und  als  Energielieferer 
verwertet  werden  können.  In  allen  diesen  Fällen  steigt  die  Menge 
der  gelosten  Kohlenhydrate,  z.  B.  der  Glykose,  im  Blut  über  ihre 
Nierenschwelle  und  fließt  unbenutzt  über.  Eine  Erörterung  der  etwaigen 
Ursachen  dieser  hyperglykämischen  Formen  des  Diabetes  mellitus  ist 

einstweilen  wertlos,  da  sich  theoretische 
F^ÖP  pharmakologische  Beeinflussung  in  keinem 

Falle  bisher  haben  sicher  nachweisen  lassen.  Empirisch  steht  es  fest 

“ großen  Dosen  [0’3-0  5 
““  Ve^inderung  der  ZuekeraL- 
Dosen  das  Atropinsulfat,  ebenso,  aber  in  größeren 

als  Folffeeracheirin'nlr  l^yperglykämisehe  Diabetes 

(Blutgifte,  namentlich  KohlenoxvcD  Dnll  h»;  nii  j-  ““s  “““»g'cbin 
wirklich  die  Asubwip  rlne  Pq  ^ ^ diesen  Glykosurien 

daß  gleichzeMgr^rdchHcL^qf’*  '’bl“““*  '**’  Tatsache, 

wirken  kanTfSlbLTeSl  ™ «berhaupt 

Auftreten  der  GlykosurrbemS^^^  Blutvergiftungen),  dL 

nach  im  wesentlichen  diTreh  p:-  ^ ^?Pbj™  wirkt  allem  Anschein 

w^chc  ebenfalls  «a^hr  DiJi^titv 

i Pi|“ÄÄ  Nr.  405. 

^ <LMudisch,  Areh.  f.  Verdau ungskr.,  ßd.  15  S 470 

5 “■  hal.  de  Biol.  ’l896^  Bd  25  8 4pfs 

LU.  bei  Loera  in  v.  Noordens  Hdb.  d.  Pathol.  d.ltolw’.  190?f  Bd.  2,  S.  711. 
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nicht  zu  Stande  kommt;  sie  ist  offenbar  Folge  einer  direkten  (nicht 
asi)hyktischen)  Reizung  des  Diabetescentrums,  ebenso  wie  auch  die 
übrigen  Centren  der  Med.  obl.  durch  Coffbin  erregt  werden. 

Außer  der  aspbyktischen  Reizung  des  Diabetescentrums  scheint 
es  auch  eine  solche  in  peripheren  „Hyperglykämieapparaten“  zu  geben; 
denn  die  Kohlenoxydglykosurie  tritt  auch  nach  der  Splanchnotomie  ein. 

Die  neuesten  Untersuchungen  haben  nun  auch  Uber  den  Mecha- 
nismus der  Wirkung  des  erregten  Diabetescentrums  Aufklärung  ge- 
bracht. Das  Adrenalin,  das  Sekretionsprodukt  der  Nebennieren,  bewirkt, 
subcutan  und  unter  gewissen  Bedingungen  auch  intravenös  injiziert, 
eine  beträchtliche  Glykosurie.  Es  hat  sich  nun  ergeben,  daß  einerseits 
nach  der  Piqüre  der  Adrenalingehalt  des  Blutes  steigt  (Waterman 
u.  SmitV),  anderseits  nach  Nebennierenexstirpation  der  Zuckerstich 
erfolglos  bleibt  (Ä.  Meyer'^).  In  Analogie  hiezu  ließ  sich  weiter  fest- 
stellen, daß  die  blutzuckersteigernde  Wirkung  des  Coffeins  nach  der 
Exstirpation  der  Nebennieren  oder  auch  nach  vorgängiger  isolierter 
Durchtrennung  der  Nebennierennerven  ausbleibt.  Danach  scheinen,  wie 
die  Piqüre,  so  auch  alle  toxischen  Erregungen  des  Diabeteseentrums  in 
letzter  Linie  durch  eine  Wirkung  auf  die  Nebennieren  die  Glykosune 


hervorzurufen.  . 

Eine  ganz  andere  Form  der  Glykosurie  wird  durch  interne, 

subcutane  oder  intravenöse  Applikation  von  Phlorrhizin, 
der  Wurzelrinde  von  Apfel-  und  Kirschbäumen  vorkommenden  Glykosid 
hervorgerufen;  man  kann  die  Wirkung  kurz  als  Erniediigimg  er 
Nierenschwelle  für  die  Abscheidung  von  Zucker  aus  dem  Blut  be- 
zeichnen. Das  Wesen  des  Vorganges  ist  noch  nicht  aufgeklärt,  nur 
so  viel  ist  sicher,  daß  er  sich  in  der  Niere  selbst  abspielt;  möglicher- 
weise handelt  es  sich  um  das  Manifestwerden  einer  sonst  unmerklich 
schwachen  Fähigkeit  des  Nierenparenchyms,  Zucker  auch  aus  anderem 
Material  des  Blutes  zu  bilden  oder  abzuspalten.  , j u 

Im  Anschluß  hieran  ist  zu  erwähnen,  daß  Glykosurie  auch  durch 
manche  Gifte  hervorgerufen  wird,  die,  wie  Uran,  Chromsalze,  bu  ima  , 
Caiitharidin,  zu  sichtbaren  Veränderungen  des  Nierenparenchyms  fuhren. 
Bei  den  durch  diese  Gifte  bewirkten  Glykosurien  hat  sich  eine  H;yi)er 
glykämie  nur  in  sehr  geringem  Grade  und  keineswegs  re^gelmaßig 
feststellen  lassend  Man  wird  daher  diese  Glykosurien  als  Folge  einer 
verminderten  Fähigkeit  der  Niere,7,den  Zucker  zurückzuhalten,  aut- 
zufassen  haben. 


Anhangsweise  sei  an  dieser  Stelle  einer  quantitativen  Anomalie 
des  ‘.Kohlenhydratstoffwechsels  gedacht,  die  durch  die  Zufuhr  sehr 
zahlreicher  organischer  Substanzen,  darunter  oftverwendeter  Mittel, 
wie  Chloralhydrat,  Phenol,  Campher,  Aiitipyretica,  Moiphium  ii.  a., 


^ Waterman  u.  Smith,  Fßügers  Aroh.  1908,  Bd.  124. 

BlancK  Le.;  FieeWer  Areli.  t.  «P-  Pf'  «.  P 
Richter,  Deutsche  med.  Woehenselir.  1^9,  Ni.  51.  . 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  61,  S.  376,  und  1911,  Bd.  64,  b.  -uo. 
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liervorgerufen  wird,  nämlich  der  vermehrten  Ausscheidung  gepaarter 
Glykuronsäuren. 

Die  Glykuronsäure  steht  chemisch  der  Glykose  nahe  und  ver- 
hält sich  zu  ihr  wie  eine  Säure  zum  Alkohol: 

C0H(CH0H)4C00H  Glykuronsäure 
C0PI(CH0H)4CH20H  Glykose. 

In  freiem  Zustand  kommt  sie  nicht  im  Organismus  vor,  sondern 
stets  gepaart,  meist  mit  einem  Alkohol  oder  Phenol.  Sehr  kleine 
Mengen  der  mit  den  Produkten  der  Darmfäulnis,  Phenol,  Indol  etc. 
gepaarten  Säure  werden  normal  gebildet  und  im  Harn  ausgeschieden. 
Nach  Zufühi-ung  der  oben  genannten  Stoffe,  die  im  Organismus  durch 
Oxydation  oder  Keduktion  in  Alkohole  oder  Phenole  verwandelt 
werden,  wird  die  Bildung  der  Glykuronsäure  gesteigert  oder  — was 
ebenso  möglich  ist  — wird  ihre  sonst  stattfindende  Zerstörung  ver- 
hindert; sie  erscheint  mit  jenen  Substanzen  als  gepaarte  Verbindung 
im  Harn.  Wahrscheinlich  entstammt  sie  nicht  vorgebildeten  freien 
Kohlenhydraten,  sondern,  wie  diese,  gewissen  im  Eiweißmolekül  ent- 
haltenen Vorstufen,  von  denen  die  einen  Glykose,  die  anderen  davon 
unabhängig  Glykuronsäure  liefern;  erstere  wird  als  Glykogen  auf- 
gespeichert, letztere,  falls  nicht  die  Paarung  eingreift,  sofort  weiter 
abgebaut b 

Die  gepaarten  Glykuronsäuren  reduzieren  (meist  erst  nach  vor- 
gängiger Spaltung  durch  Kochen  mit  Säure)  alkalische  Cu-Oxyd- 
lösungen;  sie  drehen  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  nach  links, 
obschon  die  abgespaltene  Glykuronsäure  selbst  rechtsdrehend  ist. 


Auch  der  chemische  oxydative  Abbau  bis  zur  Bildung  und  öfZTg. 
Ausscheidung  der  Endprodukte  des  Stoffwechsels  unterliegt  mannig- 
fachen Ablenkungen  und  Störungen,  die  sich  in  der  Gesamtenergie- 
bilanz mitunter  nur  wenig  bemerkbar  machen,  für  den  Organismus 
gleichwohl  aber  von  großer  Bedeutung  sein  können;  so  bedeutet  die 
infolge  von  verschiedenen  Vergiftungen  auftretende  Säurebildung 
und  -ausscheidung  energetisch  nur  einen  kleinen  Verlust,  chemisch 
aber  unter  Umständen  eine  sehr  erhebliche  Alteration  des  Gesamt- 
organismus. 

Von  besonders  praktischer  Bedeutung  ist  in  dieser  Hinsicht  tvechsel. 
namentlich  der  Purinstoffwechsel,  dessen  Störung  in  der  gichti- 
schen  Erkrankung  zum  Ausdruck  kommt.  Die  Ursache  derselben 
ist  unbekannt,  und  eine  pharmakologische  Beeinflussung,  soweit  sie 
überhaupt  praktisch  möglich  ist,  nicht  theoretisch  begründet.  Die 
zunachsthepnde  Annahme,  man  könne  durch  alkalische  oder  andere 
harnsaurelosende  Mittel  (Piperazin,  Lysidin  etc.),  die  in  den  Körper- 
pweben  und  im  Blut  zurückgehaltene  Harnsäure  zu  vermehrter  Aus- 
cheidung  bringen,  hat  sich  als  irHümlich  erwiesen.  Von  der  Salicyl- 
säure  steht  es  fest,  daß  sie  die  U- Ausscheidung  steigert,  ohne  daß 
aber  darnd  der  Krankheitsprozeß  wesentlich  beeinflußt  wirdb  Nach 

2 Areli.  int.  de  phamaoodyn.  1903  Bd  12  S 407 

Handb.  d Paüi!  Ä4'?9oVs^‘l3L^  S-SSl.'und  v.Noorden, 
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den  Untersuchungen  von  Nicolaier  und  Dohrn'^  rufen  die  Chinolin- 
carbonsäuren und  ihre  Derivate  eine  starke  Steigerung  der  Harnsäure- 
ausscheidung hervor,  ganz  besonders  die  unter  dem  Namen  Atophan  in 
den  Handel  gebrachte  2-Phenylchinolin-4-Carbonsäure.  Bei  Gichtkranken 
sollen  nach  Weintraud^  u.  a.  mit  diesem  Mittel  sehr  gllnstige  Wir- 
kungen erzielt  werden,  wenn  es  zu  0'5— l'O  g drei-  oder  viermal  am 
Tage  gegeben,  und  diese  Behandlung  längere  Zeit  fortgesetzt  wird; 
durch  gleichzeitige  Zufuhr  reichlicher  Mengen  alkalischer  Wässer  kann 
der  Ansammlung  ausgeschiedener  Urate  in  der  Niere  und  Blase  vor- 
gebeugt werden. 

Mittel,  welche  im  stände  wären,  die  partiellen  Stoflfwechsel- 
anomalien  zu  beeinflussen,  die  als  Oxalurie  und  als  Phosphaturie 
bezeichnet  werden,  sind  nicht  bekannt. 


1 Nicolaier  u.  Nohrn,  Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  1908,  ßd.  93,  S.  331. 
* Weintruud,  Ther.  d.  öegenw.  1911,  S.  97. 


Pliamakologie  der  Muskeln. 


Nach  ihrer  chemischen  Zusammensetzung,  histologischem  Bau 
und  nach  ihren  physiologischen  Leistungen  unterscheiden  wir  die 
quergestreifte,  die  glatte  und  die  Herzmuskulatur. 

Die  pharmakologische  Beeinflussung  der  glatten  und  der  Herz- 
muskulatur, d.  h.  der  vegetativen  Muskeln,  ist  schon  in  der  Phar- 
makologie des  Kreislaufs  und  des  vegetativen  Nervensystems  zur  Sprache 
gekommen.  Von  einer  Wirkung  auf  die  Muskelsubstanz  selbst  konnte 
dort  in  den  wenigsten  Fällen  mit  Sicherheit  gesprochen  werden:  in 
der  Regel  waren  es  Wirkungen  auf  Nervenendapparate  oder  solche 
Apparate,  die  nicht  zu  den  integrierenden  Bestandteilen  der  Muskel- 
zelle selbst  gehören,  wenn  sie  auch  nach  der  Durchtrennung  der 
Nerven  nicht  der  Degeneration  verfallen:  myoneurale  Zwischensub- 
stanzen. Dies  ging  schon  bei  gewissen  Giftwirkungen  aus  der  besonderen 
von  der  Innervationseinrichtung  bedingten  Wirkung  hervor  die  wie 
bei  der  Adrenalinvergiftung,  bald  als  hemmende,  bald  als  fördernde 
sich  geltend  macht,  und  ähnliches  sahen  wir  bei  den  Giftwirkunffen 
der  autonomen  Giftgruppen.  Die  einzigen  Gifte,  die  wahrscheinlich 
ganz  allgemein  die  glatte  Muskelzelle  selbst  in  Erregung  versetzen 
sind  die  digitalisartigen  Substanzen  und  die  Barytsalze  ’ 

Die  Funktionsfähigkeit  der  quergestreiften  Muskeln  im  ganzen 
ist,  wie  die  der  glatten  abhängig  nicht  nur  von  der  Anordnung  und 
chemischen  Bescha^fifenheit  ihrer  organischen  Bestandteile  — 
Albuminoide  Lipoide,  Kohlenhydrate  — sondern  auch  von  ihren 
anorganischen  Bestandteilen,  namentlich  den  Kationen b So  ist  fest- 

Erregbarkeit  der  Muskeln  völlig 
ihrer  Zwischenfllissigkeit  die  Natrium- 
lösunffeif  dä  äquimolekulare  natriumfreie  Lösung,  z.  B.  Rohrzucker 

entzS  wlfW^  Calciumionen 

1 dL  fibTd  W^  toxikologisches  Interesse,  sofern 

fälltdef  Ain^^  Vergiftung  mit  caleiiim- 

laiienaen  Anionen  — Oxalsäure,  Citronensäiire  — auf  die  F«ll- 
entziehung  zurückfuhren  läßt.  ^ ^ ^ 

keit  beeMußf  Leistungsfähig- 

ke.t  heemfluBt,  ist  zweifellos«;  extreme  Wasserentziehung  ämleft 

i M.  106. 

® Loeb,  Ficks  Festschrift  1899  ’ 

e.nlr  1 ÄTiilgOSm  rSö"“'““'' 
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wesentlich  ihre  Funktion,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden  wird,  ^'er- 
uuitlich  wird  auch  ein  abnormer  Wasserreichtum  die  Leistungs- 
fähigkeit schädigen ; ein  solcher  kann  u.  a.  durch  unzweckmäßige  Er- 
nährung verursacht  werden.  So  fand  TsuboV  an  Kaninchen,  die  lediglich 
mit  Kartofteln  gefüttert  wurden,  den  Wassergehalt  der  Muskeln  um 
2 — 7 % höher,  ihren  Hämoglobingehalt  um  2 — 4 % niedriger  als  normal. 

Durch  Arbeit  nimmt  der  Muskelwassergehalt  ab:  die  prozentische 
Zunahme  der  Trockensubstanz  ist  das  wichtigste  Charakteristikum 
der  Arbeitshypertrophie,  außer  beim  Herzmuskel,  der  nur  allgemeine 
Gewichtszunahme  ohne  prozentische  Änderung  aufweist^. 

Die  quergestreiften  Muskeln  sind  Organe  der  Bewegung  und 
der  Wärmebildung.  Ihre  Fasern  setzen  sich  zusammen  aus  dem 
homogen  scheinenden  iSarkoplasma  und  den  darin  eingebetteten 
anisotropen  quergestreiften  Fibrillen.  Je  nach  dem  gegenseitigen 
Mengenverhältnis  dieser  beiden  Elemente  (Grätzner^),  bzw.  nach  ihrer 
gegenseitigen  Anordnung  {Paukul  unterscheiden  sich  die  Muskelfasern 
in  plasmareiche,  sog.  rote,  langsam  zuckende,  d.  h.  länger  in  der 
Verkürzung  beharrende,  und  in  weiße,  rasch  zuckende,  d.  h.  sich  rasch 
kontrahierende  und  erschlaffende^. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Bottazzi^  und  von  Joteyho  ist 
das  rasch  zuckende  Element  die  anisotrope  Fibrille,  das  langsam 
zuckende  das  Sarkoplasma. 

Die  beiden  Teile  haben  allem  Anschein  nach  ganz  verschiedene 
chemisch-physikalische  Eigenschaften  und  ebenso  ganz  verschiedene 
physiologische  und  pharmakologische  Reaktionen.  Während  die  raschen 
Zuckungen  der  Fibrillen  unter  lebhafter  W ärmeentwicklung,  also 
starken  chemischen  Umsetzungen  verlaufen  nnd  dementsprechend 
auch  verhältnismäßig  bald  zur  Erschöpfung,  d.  h.  zum  Verbranch  an 
leicht  angreifbarem  Material  und  zur  Produktion  von  Ermüdungs- 
stoffen führen,  zeigt  die  langsam  einsetzende  und  anhaltende,  nnter 
Umständen  stunden-,  ja  wochenlang  dauernde  Verkürzung  des  Sarko 
plasmas,  die  Contractur,  keine  meßbare  Wärmeentwicklung  [Bnssaud 
et  Regnard^)\  sie  stellt  also,  wie  es  scheint,  nur  einen  anderen 
physikalischen  Zustand  dar  und  zeigt  in  der  Norm  auch  nicht  die 
Ercheinungen  der  Ermüdung  (besonders  auffällig  bei  den  lang- 
anhaltenden hysterischen  Contracturen).  ,,  , , j 

Beide  Arten  von  Contractionsvorgängen  der  Muskeln  werden  vom 
Nervensystem  beherrscht  und  ohne  Zweifel  durch  gesonderte 
Innervationseinrichtungen  oder  wenigstens  durch  gesonderte  Reize  her 
vorgerufen,  die  bei  den  willkürlichen  Bewegungen  im  Centralnerven- 
system ausgelöst  werden  nnd  einerseits  die  Zuckung,  anderseits  das 
zeitweilige  Beharren  in  der  verkürzten  Lage  bedingen. 


S.  397. 


zit.  nach  Evh,  Die  Thonisensc\i& 


1 Tsuboi,  Ztsehr.  f.  ßiol.  1903,  Bd.  44. 

® Gerhartz,  Pßügers  Arch.  1910,  Bd.  133, 

® Grützner,  Bresl.  ärztl.  Z.  1883 — 1886. 

* Paukul,  Dubais'  Areh.  1904,  S.  100. 

® Ranvier,  0.  r.  1873,  Vol.  77,  S.  1030, 

Krankheit.  1886. 

® Bottazzi,  Dubais'  Areh.  1901,  S.  o7o  , o , m „ lono  Rri  'S  S 

’ Jateylca,  Etüde  sur  la  contraet.  tonique  f o-  Sf  v.  1902,  Bd.  • 

« Brissaud  et  Reqnard,  Bull.  Soe.  Biol.  1881,  Bd.  13-14,  S.  348.  zit.  naüi 

Eichet,  Diet.  d.  Phys.,  Bd.  4. 
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Fig.  47. 

Frosclnmiskelsnickungen 
(elektr.  Reirnng  alle  10  Sek.) 


Nervenreieung  mit  KCL. 


Auch  die  experimentell  wirksamen  Eeize  sind  verschieden:  die 
raschen  Stöße  des  induzierten  Stromes  erregen  die  anisotropischen 
Fibrillen,  der  konstante  Strom  das  Sarkoplasma. 

Durch  chemische  Nervenreizung,  z.  B.  mit  konzentrierter  Salz- 
lösung, erhält  man  an  einem  Froschmuskel  vorwiegend  die  Sarko- 
plasmacontractur,  auf  die  sich  Zuckungen  der  Fibrillenmasse  auf- 
setzen können,  und  zwar  besonders  deutlich,  wenn  letztere  noch  außer- 
dem durch  Induktionsströme  zu  periodischen  Zuckungen  veranlaßt 
werden  (vgl.  die  Fig.  47)  {Limbourg^). 

Es  ist  nach  alledem  klar,  daß  die 
Leistungsfähigkeit  der  Muskeln  pharmakolo- 
gisch nicht  nur  direkt  beeinflußt  werden 
kann,  sondern  auch  indirekt  auf  dem 
Wege  des  Nervensystems.  Es  ist  bekannt, 
daß  die  Contractionsfähigkeit  der  Muskel- 
zellen an  sich  in  wesentlicher  Abhängigkeit 
steht  von  den  Nervenimpulsen,  die  ihnen 
dauernd  zufließen,  auch  wenn  sie  nicht  zu 
manifesten  Muskelcontractionen  führen.  Am 
sinnfälligsten  zeigt  sich  dies  in  dem  viel 
rascheren  Eintreten  der  äußersten  Form  der  Contraction,  nämlich  der 
Starre,  sei  es  Totenstarre,  sei  es  toxischer  Starre,  an  innervierten  als 
an  enervierten  oder  curarisierten  Muskeln^. 

Danach  ist  es  denkbar,  daß  auch  bei  rein  myogener  Muskel- 
schwäche und  herabgesetzter  Anspruchsfähigkeit  die  Verstärkung  oder 
Erleichterung  der  reflektorisch-motorischen  Impulse  im  Centralnerven- 
system — etwa  durch  Strychnin  oder  durch  Elektrisieren  der  motori- 
schen Nerven  nicht  nur  subjektiv  die  Muskelaktion  erleichtert, 
sondern  gleichsam  durch  kontinuierliche  Bahnung  auch  in  dem  Erfolgs- 
organ, der  Muskelzelle,  die  chemischen  Prozesse  selbst  tätig  erhält 
und  fördert,  die  die  Contraction  und  Arbeitsleistung  bedingen 

. ©in  Muskel  durch  anhaltende  oder  maximale  tetanische 
Arbeit  stark  ermüdet,  so  steigt  die  Erregbarkeit  des  Sarkoplasmas 
oder,  vielleicht  richtiger  gesagt,  es  wächst  seine  Neigung  zur  ver- 
ürzten  Lage;  der  Muskel  zeigt  den  bekannten  Verkürzungsrückstand, 
die  ltegel^o\xQ  Contractur.  Bei  überwinterten,  schlechtgenährten  Fröschen 
tritt  dieser  Zustand  sehr  leicht  ein,  so  daß  ihre  Muskeln  oft  schon 
aut  einen  einmaligen  heftigen  Reiz  mit  Zuckung  und  lang  anhaltender 
Lontractur  antworten.  Ähnlich  verhalten  sich  bekanntlich  die  Muskeln 
ei  der  Myotonia  congenita,  der  TAomsewschen  Krankheit;  während 

hysterischen  Contracturen,  der 
iluskelton  i^Herz%  Auch  hier  ist  das  Sarkoplasma  nicht  normal,  es 
zeigt  mikroskopisch  eine  abnorme  Struktur  {Schieferdecker  u.  Schnitze^) 
und  eine  analoge  Störung  finden  wir  bei  manchen  anderen  Muskel- 


und  pharma- 
kologischen 
Beaktione^i. 


Direkte  und 
indirekte 
pharmakolo- 
gische 

Wirkungeii. 


Maskel- 

contraciur. 


I Toimbourg,  Pßügers  Arch.  1887,  Bd.  41. 

8 V Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Plianii.  1897  Bd  39 

® Schieferdecker  u.  Schultze,  Deutsche  Zeitsehr.  f.  Nervenheilk.  1903,  Bd.  25. 
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erkrankungen,  z.  B.  der  Pseudohypertrophie  der  Muskeln  {Mendelsohn '^) 
oder  bei  der  Atethose  (Kaiser^). 

Dieser  pathologische  Zustand  kann  nun  auch  hervorgerufen  werden 
experimentell  durch  Wasserentziehung  (^konz.  Salzlösungen,  Glycerin^) 
sowie  durch  zahlreiche  Gifte,  in  ganz  besonders  auffälliger  Weise  aber 
durch  Veratrinl 

Veratrin  ist  ein  Gemenge  von  Alkaloiden  aus  dem  Samen  von  Veratrum 
sabadilla  und  viride,  unter  denen  namentlich  das  kiystallisierte  Cevadin  hervor- 
zuheben ist  [Freund  u.  Schtvarz^). 

Es  reizt  heftig  die  sensiblen  Nerven,  sein  Staub  ruft  Niesen,  Brennen  in  den 
Augen  u.  s.  w.  hervor  und  in  die  Haut  eingerieben  eine  stechende,  brennende 
Schmerzempfindung,  der  hinterdrein  Unempfindlichkeit  folgt.  Veratrinsalbe  ist 
deshalb  bei  Neuralgien  des  Trigeminus  und  auch  bei  Ischias  mit  Erfolg  ange- 
wendet worden. 

Es  ist  nicht  notwendig  anzunehmen,  daß  das  Veratrin  dabei  nur  die  Nerven- 
endigungen angreift,  sondern  es  muß  auch  die  Möglichkeit  zugelassen  werden, 
daß  es  dem  Nerven  entlang  zu  centralen  Teilen  desselben  aufsteigt : Joteyko^  hat 
nämlich  die  merkwürdige  Beobachtung  gemacht,  daß  das  Veratrin  im  Gegensatz 
zu  fast  allen  anderen  Stoffen  beim  Frosch  auf  dem  Wege  der  Nerven  — nach 
völligem  Ausschluß  der  Circulation  — sich  verbreiten  und  verhältnismäßig  rasch 
große  Neivenstrecken  durchlaufen  kann.  Damit  würde  sich  auch  erklären,  daß 
nach  örtlicher  Anwendung  selbst  an  entfernten  Stellen  Parästhesien  auftreten’^ 
und  ebenso,  daß  bei  einem  subkutan  vergifteten  Tier  die  charakteristischen  Ände- 
rungen der  Erregungsvorgänge,  die  das  Veratrin  am  Muskel  erkennen  läßt,  sich 
auch  an  den  im  Nerven  selbst  ablaufenden  elektromotorischen  Prozessen  nach- 
weisen  lassen  [Garten^). 

Auf  das  Centralnervensystem  wirkt  Veratrin  sehr  heftig  ein  und  ruft  heftige 
Konvulsionen,  Erbrechen,  Atemnot,  schließlich  Lähmung  der  Centren  in  der  Med.  obl. 
hervor. 

Die  am  meisten  studierte  Wirkung  des  Veratrins  betrifft  die 
quergestreiften  Muskeln;  sie  zeigt  sich  am  Warmblüter  in  eigenartig 
spastisch  erschwerten  Bewegungen,  noch  deutlicher  aber  am  Frosche. 

Wird  ein  Frosch  mit  kleinen  Mengen  Veratrin  (V20  vergiftet, 
so  bemerkt  man  nach  kurzer  Zeit  eine  charakteristische  Veränderung 
der  Bewegung;  der  Frosch  macht  eine  normale  Sprungbewegung,  bleibt 
aber  in  gestreckter  Stellung  eine  Zeitlang  liegen  und  kann  erst  all- 
mählich die  gestreckten  Beine  wieder  beugen  und  anziehen.  Dasselbe 
zeigt  sich  am  Nervenmuskelpräparat  und  auch  nach  der  Curarisierung. 
Die  durch  den  Induktionsschlag  ausgelöste  Zuckung  setzt  rasch  ein, 
der  Muskel  bleibt  aber  entweder  gleich  in  der  anfangs  erreichten  Ver- 
kürzung beharren  oder  seine  Contraction  löst  sich  sofort,  aber  noch 
bevor  die  Lösung  vollendet  ist,  setzt  eine  neue,  langsame  und  nun 
lange  beharrende  Contractur  ein;  dies  ist  abhängig  vom  Vergiftungs- 
grad und  von  der  Reizfrequenz  {Mostinzki^).  Werden  die  Reize  rasch 
hintereinander  wiederholt,  so  verschwindet  die  Contractur,  das  über- 


1 Mendelsolm,  Opt.  r.  Aead.  des  sc.  1883;  vgl.  auch  Erh,  Die  Thomsensch& 
Krankheit.  Leipzig  1886. 

* Kaiser,  Neur.  Zbl.  1897,  Nr.  15,  Bd.  16,  S.  674. 

* Santesson,  Skand.  Areh.  phys.  1903,  Bd.  14,  S.  1;  Gregor,  Pflugeis  Areh. 


^ Vgl.  dazu  auch  Böhm,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  BL  58. 
® Freund  u.  Schwarz^  Ber.  d.  D.  Oheni.  Ges.  1890,  Bd.  32,  S.  800. 

« Joteyko,  Inst.  Sol.  trav.  etc.  1902,  Bd.  5,  S.  271. 

’ Vgl.  Kunkels  Handb.  1901,  S.  765. 

" Gurten,  Pflügers  Areh.  1899,  Bd.  77. 

® Mosiimki,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1904,  Bd.  51. 
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erregbare  Öarkoplasma  versagt,  es  erschöpft  sich  offenbar  und  ermüdet 
nun  viel  schneller  als  die  sonst  leichter  ermüdbaren  Fibrillen  (vgl.  Fig.  48 ). 

Daß  aber  nicht  nur  die  sarkoplasmatische  Substanz,  sondern  auch 
die  wärmebildenden  Fibrillen  von  Veratrin  erregbarer  gemacht  werden, 
geht  aus  der  vergrößerten  Zuckungshöhe  und  vermehrten  Wärmebildung 
hervor,  die  Fick  u.  Böhm'^  beobachtet  haben:  es  wird  die  gesamte  Arbeits- 
leistung des  Muskels  erhöht,  wie  es  auch  unmittelbar  am  Gastrocnemius 
des  lebenden  Frosches  von  Dreser^  konstatiert  werden  konnte. 

Eine  ähnliche  Wirkung  hat  das  Veratrin  auch  auf  den  Herzmuskel,  Sonstige 
dessen  Systole  stark  verlängert  wird,  d.  h.  langsamer  in  die  Diastole  übergeht.  Die  ^sy^ptomf 
Pulszahl  kann  deshalb  nach  innerlichem  Gebrauch  von  Veratrin,  das  früher  auch  ^ 
als  Antipyreticum  üblich  war,  stark  sinken.  Auch  die  Temperatur  fällt  infolge  der 
centralen  Betäubung  des  Wärmeregulationscentrums.  Die  angeführten  Wirkungen 


Fig.  48. 


a normale  Muskehmctcung,  b und  c Veratrineuckungen,  d Einfluß  der  Ermüdung  auf  die 
Veratrinsuckung  (nach  Joteyko). 


aiif  das  Herz  wüi-den  therapeutisch  wohl  verwertbar 
f heftige  Vergiftung  des  Centralnervensystems 
mit  emtreten  und  schwere,  selbst  lebensgefährliche  Störungen  mitbringen  würde 
(früher  bei  der  innerlichen  Anwendung  Gaben  bis  0'05 ! pro  dosi,  0’2 ! pro  die). 

Das  noch  offizinelle  Rhizoma  Veratri  und  Tinctura  Veratri  von 
Veratrum  album  enthalten  ein  dem  Veratrin  verwandtes,  aber  in  seinen 

^ Mck  u.  Böhm,  Wiii'zb.  Arb.  1872. 

3 Pfith.  u.  Pharm.  1890,  Bd  27 

1892.  Bd  29  Are'h.  f.  exp.  P«,,. 

• Paderi,  Ateh.  Ilal.  Biol.  1893,  Bd.  19,  L»  Terap.  mod.  1892. 
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Praktisch  wichtiger  als  die  besprochene,  mehr  qualitative  Ände- 
rung der  Muskelaktion  durch  Veratrin  ist  es,  die  Gesamtarbeits- 
leistung quantitativ  pharmakologisch  zu  beeinflussen,  gemessen  an 
der  Hubhöhe  und  an  der  absoluten  Kraft  des  Muskels,  d.  h.  dem 
Höchstgewicht,  das  von  ihm  eben  noch  gehoben  wird. 

Eine  Herabsetzung  der  Arbeitsleistung  bis  zur  völligen  Lähmung 
ist  bekanntlich  Folge  vieler  pathologischen  neuromusculären,  meist  mit 
Atrophie  oder  Degeneration  der  Muskeln  verbundenen  Prozesse.  Auch 
durch  toxische  Agenzien  lassen  sich  experimentell  Lähmungen  der 
Muskelfasern  erzeugen,  so  insbesondere  bei  Kaltblütern  durch  Apo- 
morphin, durch  Kupfersalze,  Arsen  und  Bleiverbindungenb 

Bei  chronischer  Bleivergiftung  des  Menschen,  wie  sie  bei  Malern,  Setzern  u.  a. 
mit  Blei  beschäftigten  Arbeitern  vorkommt,  entsteht  nicht  selten  eine  Lähmung, 
namentlich  der  Extensoren  der  Arme;  ob  es  sich  dabei  um  primär  periphere 
Veränderungen  der  Muskelzellen  oder  ihrer  Nerven  oder  aber  um  Herderkrankungen 
im  Eückenmark  handelt,  ist  noch  nicht  sicher  entschieden.  Das  elektive  Befalleu- 
werden  der  Armextensoren  hängt  sehr  wahrscheinlich  mit  ihrer  in  der  Eegel_sta.rken 
Beanspruchung  bei  der  Arbeit  zusammen ; bei  kleinen  Kindern  sowie  bei  Tieren 
ist  die  Bleilähmung  atypisch,  d.  h.  sie  behült  ebenso  die  unteren  Extremitäten  wie 
die  oberen  {Stieglitz,  W.  Neumann,  Edinger,  L.  TeleJcy^). 

Eine  Steigerung  der  Arbeitsleistung  hat  sich  außer  bei  Veratrin 
namentlich  bei  der  Wirkung  des  Coffeins  und  Theobromins,  sowie 
in  einer  freilich  ganz  andern  Weise  auch  bei  der  Wirkung  des  Alkohols 
nachweisen  lassen. 

Nach  starker  Vergiftung  durch  Coffein  tritt  bei  Fröschen,  ins- 
besondere leicht  bei  Rana  temporaria  {Schmiedeberg^)  maximale  Ver- 
kürzung und  Starre  der  Muskeln  ein,  was  sich  ebensowohl  am  ganzen 
Muskel  des  lebenden  Tieres  wie  an  Zupfpräparaten  von  Muskelfasern 
unter  dem  Mikroskop  im  Moment  der  Berührung  der  Faser  mit  der 
Coffeinlösung  beobachten  läßt.  Auch  am  Warmblüter  tritt  die  gleiche 
Starre  eines  Muskels  ein,  wenn  das  Coftein  in  eine  seiner  Arteiien 

gespritzt  wird  {Lakur^).  • ■ z 

ln  geringen  Graden  der  Vergiftung  wird  nur  die  Bereitschaft 
und  Fähigkeit  des  Muskels  auf  einen  Reiz  sich  zu  kontraMeren  er- 
höht, so  daß  er  nicht  nur  auf  geringere  Reizstärken  anspricht  {Paschkis 
u.  PaP),  sondern  auch  eine  höhere  Arbeitsleistung  und  gesteigerte 
absolute  Kraft  aufweist  (Dreser^).  Ähnlich  wirkt  auch  Xanthin  [Paschkis 

1.  c.)  und  Kreatin  [Dreser  1.  c.).  . , i 

Eine  gesteigerte  Arbeitsleistung  durch  Coffein  hat  sich  auch  am 
Menschen  durch  genaue  Messung  nachweisen  lassen,  u.  zw.  haupt- 
sächlich mit  Hilfe  der  von  A.  Mosso  eingeführten  ergographischen 
Methode. 

Mit  einem  oder  mehreren  Fingern  der  fixierten  Hand  wird  in  kurzen,  regel- 
mäßigen Intervallen  an  einer  Schnur,  die  über  eine  Eolle  läuft,  ein  Gewicht  ge- 


1 Vgl.  Rarnack,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1874,  Bd.  3,  u.  1878,  Bd.  9. 

^ Stieglitz,  Arch.  f.  Psychiatrie.  1892,  Bd.  24,  S.  50;  vgl  dazu  W 
Dissertation  Bern  1883;  ferner  Edinger,  D.  inef  Woohenschr.  1^04 
Nr.  49  S.  1800;  Nr.  52,  S.  1921,  und  namentlich  L.  Teleky,  Zur  Kasuistik  d.  Blei 
lähmung.  D.  Z.  f.  Nervenheilk.  1909,  Bd.  37,  S.  234. 

® Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1873,  Bd.  2. 

* Lakur,  Virchows  Arch.  1895,  Bd.  141,  S.  479. 

Paschkis  und  Pal,  Wiener  med.  Jahrb.  1886,  S.  611- 
Dreser,  Arch.  t.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  S.  50. 
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hoben  und  die  Hubhöhen  mittels  eines  mitlaufenden  Zeigers  auf  die  berußte 
'i'rommel  des  Kymographions  geschrieben.  Die  Hubhöhen  werden  mit  zunehmender 
Ennüdung  niedriger  und  geben  eine  in  der  Eegel  für  jedes  Individuum  charakte- 
ristische Form  der  Ermiidungskurve  (vgl.  Fig.  49)  {Mosso^). 

Die  „Miiskelermüclung“  erstreckt  sich  auf  verschiedene  Teile  des 
Nervmuskelapparates,  in  erster  Linie  auf  die  intramuskulären  Nerven- 
endigungen und  die  Muskelzelle,  in  zweiter  auf  die  psychomotorischen 
Apparate  des  Centralnervensystemes^. 

Aus  den  psychophysischen  Experimenten  von  Kräpelin  und  Hoch^ 
sowie  namentlich  aus  der  mathematischen  Untersuchung  der  Er- 
müdungskurve und  der  wechselnden  Variabein  durch  Henri  und  Joteyko^ 
ergibt  sich  übereinstimmend,  daß  in  den  Ergogrammen  die  Höhe  der 
Hebung  im  wesentlichen  von  dem  Zustand  des  Muskelapparates, 


Fig.  49. 


Ergographische  Kurven. 


die  Zahl  der  Hebungen  bis  zur  Erschöpfung  vom  Zustand  der  moto- 
rischen Centralapparate  im  Gehirn  abhängig  ist  5 d.  h.  bei  myogener 
Ermüdung  werden  in  erster  Linie  die  Hubhöhen  von  vornherein  oder 
sehr  rasch  niedriger,  fallen  dann  aber  langsam  zur  Abszisse  ab,  bei 
centraler  Ermüdung  dagegen  sind  die  Hubhöhen  anfangs  normal,  sinken 
dann  aber  sehr  schnell  bis  zu  Null,  so  daß  die  Gesamtzahl  der  Hebungen 
viel  kleiner  wird  als  normal. 

Es  zeigt  sich  nun,  daß  unter  dem  Einfluß  von  Colfein  die  Hub-  ^^irkung  *5 

hohen  durchschnittlich  größer  ausfallen  als  sonst  bei  normaler  und  „J’Ä 

namentlich,  in  der  Ermüdung,  bei  schon  herabgesetzter  Arbeit,  daß 

le  Arbeitsleistung  durch  Coffein  also  steigt,  u.  zw.  infolge  einer 

pnsügen  Beeinflussung  der  Muskeln  selbst  (H  Mosso\  Daneben 

a , wie  ms  Kräpelins  Untersuchungen®  hervorgeht,  das  Coffein  auch 

einen  begünstigenden  Einfluß  auf  die  motorischen  Vorgänge  im  Cenrial 
nervensystem.  s vjcmj<u 

» Mosso  Arch.  ital.  biol.  1890,  Bd.  13,  S.  123 

® Vgl.  auch  Koch,  Ergographische  Studien.  Diss.  Marburg  1894. 
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Diese  Untersuchungen  bilden  somit  eine  exakte  Bestätigung  der 
Ertahrung,  welche  Bergsteiger  und  Soldaten  seit  lange  mit  der  er- 
holenden Kraft  des  Kaffees,  des  Tees  oder  der  Colanüsse  bei  er- 
müdenden Märschen  und  Anstrengungen  gemacht  haben.  Auch  das  in 
der  Fleischbrühe  enthaltene  Kreatin  scheint  in  demselben  Sinne, 
wenn  auch  schwächer,  auf  die  Muskeltätigkeit  zu  wirken. 

Sehr  viel  verwickelter  ist  die  Wirkung  des  Alkohols  auf  die  Muskel- 
arbeit. Daß  kleine  Mengen  Alkohol,  etwa  0’3 — O'ö  g pro  1 kg  Körper- 
gewicht, beim  Menschen  unter  Umständen  anstrengende  Muskelarbeit 
erleichtern  und  steigern  können,  ist  bekannt;  ebenso  aber,  daß  die 
Wirkung  leicht  in  das  Gegenteil,  in  Schwächung  der  Muskelleistung, 
Umschlagen  kann.  Diese  Folge  setzt  sich  zusammen  aus  den  Wirkungen 


Fig.  50. 


(Intervalle  4'lSek.) 


des  Alkohols  auf  das  centrale  Nervensystem  und  auf  den  Muskel 
selbst  mit  seinen  Endapparaten.  Wir  haben  bereits  erörtert,  wie 
der  Alkohol  die  Funktion  des  Centralnervensystems  beeinflußt, 
daß  er  in  ihm  insbesondere  die  Auslösung  von  Bewegungsantrieben 
anfangs  erleichtert  {Kräpelin  1.  c.),  daß  er  anderseits  die  Perception 
von  sensorischen  Eindrücken  von  vornherein  schwächt.  Beides  kann 
der  Muskelarbeit  zustatten  kommen,  sowohl  die  centrale  psychomoto- 
rische Erleichterung  als  auch  die  Abstumpfung  der  durch  die  Muskel- 
arbeit herbeigefUhrten  Ermüdungsreflexe  (Frey^). 

Die  Wirkung  des  Alkohols  auf  den  Muskel  selbst  ist  eben- 
falls zweifacher  Art,  aber  mit  einander  entgegen  wirkenden  Folgen.  Die 
Anspruchsfähigkeit  und  vielleicht  auch  die  Contractionsfähigkeit  des 
Warmblütermuskels  scheint  von  vornherein  ein  wenig  geschwächt  zu 
werden.  Das  ergeben  die  schon  erwähnten  vergleichenden  Versuche 
von  Warren  Lombard  und  von  Frey  an  den  durch  tetanisierende  In- 
duktionsströme periodisch  gereizten  Fingerbeugern  vor  und  unter  der 
Alkoholwirkung  . 

Trotzdem  aber  kann  die  Leistung  des  Muskels  zunehmeu,  indem 
zwar  nicht  die  Einzelcontraction  erhöht,  wohl  aber  die  Ausdauer,  d.  h. 


1 Frey,  Mitt.  aus  klin.  u.  ined.  Inst.  d.  Schweiz.  4.  Ser.  1896,  H.  1. 

* Am  Nervmuskelpräparat  des  Frosches  fand  Scheffer  (Arch.  f.  exp.  Fath.  u. 
Pharm.  1900,  Bd.  44)  anfänglich  eine  Steigerung  der  ^"regbarkeit,  diese  bheb  aber 
im  curarisierten  Muskel  aus.  Verzds  {Fßügers  Arcli.  1909,  Bd.  128,  S.  398)  tod 
unter  Anwendung  von  etwas  größeren  Mengen  von  Alkohol,  als  wie  sie  behebt 
benutzt  hatte,  die  Erregbarkeitssteigerung  und  Erhöhung 
äierten  Muskel,  und  zwar  sowohl  durch  Methylalkohol  (zu  Uo  des  Körper^, 
der  Tiere)  als  durch  Äthylalkohol  (zu  Vsoo-V^oo  des  Eörperpwichtes) ; hohei  e Dosen 
schädigen  den  Muskel,  reiner  Methylalkohol  aber  weniger  als  Äthylalkohol. 
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die  Erlioluiigsfähi^keit  nach  jeder  einzelnen  Contraction  merklich 
^a:e!5teigert;  wird;  daher  denn  bei  ununterbrochener  und  deshalb  rasch 
zur  Ermüdung  führender  Arbeit  die  Ermüdung  lange  hinausgeschoben 
wird.  Ein  Bild  davon  geben  die  beiden  ergographischen  Kurven  von 
Joteijko^  (Fig.  50).  Auch  bei  isometrischer  Arbeit  wird  die  Gesamtleistung 
des  Muskels  durch  Alkohol  gesteigert  {A.  F.  Hellsten'^). 

Diese  gesteigerte  Erholungsfähigkeit  des  mit  Alkohol  behandelten 
Muskels  ist  kaum  anders  zu  verstehen  als  durch  eine  unmittelbar  Wirkung. 
mechanische  Energie  liefernde  Nährwirkung  des  Alkohols. 

Dies  wird  von  Frey,  Schnyder  und  Joteyko  angenommen  und  geht 
auch  aus  den  rechnerischen  Ergebnissen  der  respiratorischen  Kraft- 
wecliselversuehe  hervor,  welche  Durig^  Uber  die  Einwirkung  von  Alkohol 
auf  die  Steigarbeit  ausgeführt  hat.  Dadurch  würde  es  auch  verständlich 
erscheinen,  daß,  wenn  der  glatt  zu  C O2  und  H2  0 verbrennende  Alkohol 
als  Brennmaterial  an  Stelle  von  Muskelzellmaterial  eintritt,  weniger 
Zersetzungsprodukte  aus  Zellsubstanz  gebildet  werden,  deren  An- 
häufung die  Ermüdung  des  Muskels  gerade  wesentlich  mitbedingt. 

Aus  der  Analyse  der  Alkoholmuskelkurven  von  Joteyko  geht  dies  in 
der  Tat  mit  Wahrscheinlichkeit  hervor. 


Joteyko  hat  für  die  ergographisclie  Kurve  mit  den  Hubhöhen  n als  Ordi- 
nateu  uua  den  Zeitiutervallen  t als  Abszisse  eine  allgemein  gültige  Gleichung  auf- 
gestellt  von  der  Formel  n = H + b'G-  at^  - ct,  wo  H die  Höhe  der  Anfangs- 
zuclvung.  a,  h;  c ^ anable  smd,  u.  zm'.  a entsprechend  der  Bildung  von  Ermüdungs- 
mxinen^,  b der  centralen  motorischen  Bahnung,  c dem  Verbrauch  der  Muskel- 
kohlenhydrate und  Reservestofife.  Unter  Benutzung  dieses  Theorems  läßt  sich 
zeigen,  daß  in  der  Alkoholkuiwe  die  Größe  a kleiner  ist  als  in  der  Normalkurve 

krafterzeugendes  Brennmaterial  im  Bedenken 
Muskel,  hat  A.  F,ck*  rechnerische  Einwande  erhoben  mit  dem  Ergebnis,  daß  bei  segen  diese 

Arbeit  am  Ergographen  eine  merkliche  Verarmung  an 
Kohlenhydratbrennmaterial  pr  nicht  eintreten  könne,  mithin  auch  kein  Grund  voi“ 

aufzufassen  D e 'S  als  Folge  von  Zufuhr  fehlenden  Nährmaterials 

aulzutassen.  Die  Stichhaltigkeit  dieser  Argumentation  läßt  sich  direkt  nicht  prüfen 

™ Muskel  vorhandene  Energiematerial  (Kohlen- 
fr  ’ Wahrscheinlich  ist  dies  nicht,  da  es  nur  durch 

außeroi  deutliche,  pwaltsam  erzwungene  Muskelcontractionen  gelingt  das  Muskel - 

™ bringen.  Auch  stimmt  damit  nicht  die 
^’^‘*2’^ckergehaltes  schon  nach  mäßiger  Muskelanstrenffuu«- 

denkfn  ist 

Schluß^ “Irf'hlT  <*®‘-  praktische/-««, 

ke  ribiektiw  ^ f *.  Muskulatur  der  Alkohol 

fnh  „ve ■ ?‘«'S<*rung  der  Arbeitsfähigkeit,  alleufalls  wohl  eine 
subjektive  Erleichterung  schaffen,  im  ErschSpfungszustarr  Ser 
auch  positiv  die  gesunkene  Arbeitsfähigkeit  heben  kann  Er  kann 
dahe^otfälleii  starker  Erschöpfung  Sei  nicht  «i  „rrbreehenX? 

i Trav.  Solv.  6,  Fase.  4,  1904,  S.  431. 

8 n'  ^^kand.  Areh.  Phys.  1907,  Bd  19 

I Areh.  1906,  Bd.  113.  ’ 

■'^^0  ftts.  TX  iriSuf aSjÄ- 


s.  201. 


ztg.  August  1896; 


Meyer  u.  Gottlieli,  l’haniiakologie.  2.  zVuH. 
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Alkohol 

min-- 

»laterinl  für 
^Notfiilh-“ , 


aber  kein 
volltt'ertif/er 
yältrsloffist. 


Holle  des 
Alkohols  als 
Xahrungs- 
millel 


im  Gesamf- 
sloffwechsel. 


[Sedenken 
gegen  diese 
Krgelmisse 


Arbeit  als  rasch,  aber  vürUbergcbeiid  wirksames  Erholuiigs-  und 
Kräftigungsmittel  dienen,  u.  zw.  wird  er  hier  im  Moment  wirksamer 
als  Zucker  oder  andere  Nahrung  sein,  weil  er  vermöge  seiner  Lipoid- 
li)slichkeit  ungemein  rasch  resorbiert  und  in  alle  Zellen  aufge- 
nommen wird. 

Ein  vollwertiger  oder  auch  nur  annähernd  gleichwertiger  Ersatz 
A^on  Nährmaterial  für  den  Muskel  ist  aber  der  Alkohol  keineswegs, 
denn  bei  größeren  Gaben,  wie  sie  zur  Bestreitung  erheblicher  Arbeit 
nötig  wären,  tritt  seine  Giftwirkung  auf  das  Centralnervensystem  in 
den  Vordergrund  und  wirkt  der  Arbeitsleistung  entgegen,  und  auch 
bei  kleinen,  nicht  merklich  giftigen  Gaben  Alkohol  ist  sowohl  nach 
den  älteren  Untersuchungen  von  Chauveau  ^ als  nach  den  völlig  ein- 
wandfreien neueren  Versuchen  yoM  Durig'^  der  Arbeitseffekt  selbst, 
wie  auch  der  Wirkungsgrad,  d.  h.  der  Quotient  aus  produzierter 
Energie  und  dem  Anteil  dieser  Energie  für  die  Arbeitsleistung  erheb- 
lich geringer  als  bei  alkoholfreier  Nahrung.  „Die  Maschine  arbeitet 
unter  der  Einwirkung  dieses  Feuerungsmaterials  (seil,  des  Alkohols) 
nicht  nur  langsamer  als  wenn  ihr  gewöhnliches  Brennmaterial  zu- 
geführt worden  wäre,  sondern  bei  dem  Versuch,  sie  mit  Alkohol  zu 
heizen,  ist  sie  sogar  direkt  vorübergehend  geschädigt  worden,  indem 
sie  unter  geringerer  Ausnutzung  des  ihr  zu  Gebote  stehenden 
Materials  weniger  Arbeit  leistet“  {Dung).  Daß  die  bei  der  Ver- 
brennung des  Alkohols  entstehende  Wärme  dem  Körper  unter  Um- 
ständen durch  Sparuug  anderen  Heizmaterials  im  Wege  der  chemi- 
schen Wärmeregulation  zu  gute  kommen  kann,  braucht  nicht  näher 
erörtert  zu  werden. 

Zweitens  ergibt  sich  die  theoretisch  wichtige  Folgerung,  daß 
der  Alkohol  nicht  nur  unter  Wärmebildung  verbrennt,  sondern  daß 
seine  Verbrennung  auch  unmittelbar  für  die  Organfunktionen  ver- 
wertbare mechanische  Energie  liefert.  Die  früher  (S.  236)  er- 
wähnten Versuche  über  die  Wirkung  des  Alkohols  aut  das  isolierte 
Herz  haben  uns  mit  großer  Wahi’scheinlichkeit  zu  dem  gleichen 
Schlüsse  geführt.  Am  Gesamtorganismus  ist  diese  prinzipiell  wi^tige 
Frage  wiederholt  mittels  der  Untersuchung  des  Stoff-  und  Kratt- 
wechsels  im  Ruhe-  und  Arbeitsversuch  an  Tieren  und  Menschen 
behandelt  worden,  indem  man  festzustellen  suchte,  ob  zugetührter 
Alkohol  durch  seine  calorische  Verwertung  als  Arbeitsmaterial  eine 
Ersparnis  an  anderen  Körperbestandteilen,  namentlich  an  Kohlenhydraten 
und  an  Fett  und  mittelbar  auch  an  Eiweiß  herbeiführe.  Aut  die  sehr 
umfangreiche  Literatur  darüber  soll  hier  nicht  eingegangen  werden  . 

Von  nahezu  allen  Autoren,  die  sich  experimentell  niit  der  krage 
beschäftigt  haben,  whd  der  Schluß  gezogen,  daß  der  bis  aut  wenige 
Prozent  im  Körper  verbrennende  Alkohol  energetisch  für  entsprechende 
Mengen  von  Kohlenhydrat,  Fett  und  Eiweiß  eiiitidtt. 

Daß  die  Deutung  mancher  Ergebnisse  dieser  Versuche,  d.  h.  die 
der  Mengen  gebildeter^ Kohlensäure,  verbrauchten  Sauerstofles  uud  ausgeschiedeuen 

1 Chauveau,  Cpt.  r.  Acad.  des  sc.  1901,  Bd.  p2,  S.  65,  110. 

* Dmicj.  Fßüyers  Arch.  1906,  Bd.  113,  S.  380.  pflüaer« 

3 Vgl.  die  letzte  ZiisammenstBllung  bei  M.  Kochmann  u.  W.  Hall,  j 9 

Areh.  1909,  Bd.  127,  S.  280. 
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Stickstoffes,  sowie  die  der  direkt  gemessenen  Calorienbilanzen  allerdings  noch 
Zweifel  zuläßt,  zeigt  eine  kritische  Besprechung  von  Kassowitz'^.  Seine  rechnerische 
Kritik  ist  jedoch  den  Diirigschan  Versuchen  gegenüber  kaum  aufrecht  zu  erhalten. 

Im  übrigen  gründet  Kassotvitz  seine  ablehnende,  dem  Alkohol  jeden  eigentlichen 
Nährwert  absprechende  Meinung  auf  theoretische  Vorstellungen.'  Die  Muskelzelle 
ist  nicht  einer  Wärmekraftmaschine  zu  vergleichen,  die  mit  Nährstoffen  geheizt 
wird,  sondern  sie  stellt  wie  alle  lebenden  Zellen  einen  in  fortwährendem  Auf-  uud 
Abbau  befindlichen  labilen  Komplex  dar,  der  die  zugeführten  Nährstoffe  zum  Ersatz 
und  Aufbau  des  verbrauchten  Protoplasmas  assimiliert,  Wärme  und  Arbeit  durch 
den  Abbau  seines  Protoplasmas  liefert,  nicht  aber  durch  direkte  Verbrennung 
irgendwelchen  zugeführten  Materials.  Da  der  Alkohol  zum  assimilatorischen  Aufbau 
ungeeignet  sei,  so  werde  er  nutzlos,  gewissermaßen  außerhalb  des  Protoplasmas 
uud  ohne  Verwertung  zur  Arbeit  nebenher  verbrannt  und  könne  nicht  wie  die  wahren 
Nährstoffe,  Eiweiß,  Fett,  Kohlenhydrat,  der  Zelle  als  Energiespender  dienen. 

Dieses  Argument  gegen  die  biologische  Verwertung  des  Alkohols  kann  xurncii- 
aber  nicht  mehr  in  Anspruch  genommen  werden,  seitdem  es  feststeht,  daß  beim 
normalen  Stoffwechsel  und  Abbau  des  Zellprotoplasmas  selbst  Alkohol 
gebildet  wird.  Mit  gi-oßer  Wahrscheinlichkeit  ließ  sich  dies  bereits  aus  S'i'oWasas- 
Untersuchungen  schließen,  der  in  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  ein  Gänings- 
enzym  fand,  welches  Kohlenhych-at  zu  Alkohol  und  Kohlensäure  vergärt.  Die 
Existenz  eines  solchen  Alkpholenzyms  im  tierischen  Gewebe  wird  allerdings  auf 
Grund  neuer  sehr  sorgfältiger  Versuche  von  Ä.  Harden  und  Maclean  in  Zweifel 
gezogen  . Den  unmittelbaren  Nachweis  aber  von  Alkohol  in  normalen  tierischen 
Geweben  erbrachte  Landsberg“-  und  mit  quantitativen  Methoden  Reach^  ■ letzterer 
fand  im  frischen  Kaninchenfleisch  bis  zu  0'0017  % freien  Äthylalkohol,  daneben 
auch  geringe  Mengen  von  Äthylestern  ^ desgleichen  in  der  Leber  und  im  Gehirn. 

Wird  danach  im  eigenen  Stoffwechsel  der  Zelle  — also  nach  Kassotvitz  „meta- 
bolisch — Alkohol  gebildet,  so  kann  es  nicht  bezweifelt  werden,  daß  seine  Ver- 
brennung der  Zellarbeit  zu  gute  kommen  muß.  Ob  dazu  der  Alkohol  von  außen 

UnterachM“mES‘  “ 1“™”  grundsätzliche,, 

Zusatnnieiifasseiid  kann  man  also  sagen,  der  Alkohol  ist  ein  Begrenzte 
rasch  wirksamer  Näln;stoff,  aber  ein  schlechter  und  nur  als  Notbehelf  ""TÄ’” 
verwendbarer,  weil  sein  Energiewert  für  die  Arbeitsleistung  weniger 
ausnutzbar  ist  als  der  von  anderen  Nährstoffen;  weil  er  nicht 
nach  Bedarf  als  Vorrat  bewahrt  werden  kann,  sondern  unter  allen 
Umstanden  in  kürzester  Frist  verbrennt;  und  vor  allem,  weil  er 
gil  t lg  ist.  Ein  geringes,  wenn  auch  nicht  gerade  immer  schädliches 
Mali  von  Giftwirkuiig  muß  unter  allen  Umständen  mit  in  Kauf  »-e- 
nommen  werden,  wenn  mit  alkoholischen  Mitteln  gekräftigt  oder  ge- 
n geschehen  dürfen,  wo  andere 

kSnnen,  z.  B.  hei  manchen 
Sn  sehwerkranken  Diabetikern, 

UkohoSw^^r'’  F Segeb“  «erden  sollen,  und  hei  denen 

Alkoholzufuhi  die  Folgen  des  Kohlenhydrathungers  — Acetonurie 
und  Sauijemtoxikation  — wesentlich  mindern  {0.  Neubauer^). 

auch  Pei?p^  ausschließenden  G4ensätze: 

rechte  StelTe  z R «ie  an“  die  um 

rUrT  ^ stelle,  z.B.  ms  Blut,  in  Unrechten  Mengen  gelangten-  da  ihre 

chennschen  Eigenschaften,  ihre  kolloidale  Beschalenheirdies  nfcht 

1908.  H.frS’  M'i  1903.  Nr.  4 ,.  27,  Thcrap.  Monatshefte, 

^ Physiol.  Zentralbl.  1902,  Bd.  16  S.  712  190^  TtA  17  q 

4 ^ 11.  Maclean,  Journ.  of  Phvsio'l  1911  ’bü  49  ’s  fii 

Lanrisherg,  Ztsehr.  f.  phys,  Chemie.  1904  Bd  41  ’ 

6 ^‘°<^hem.  Ztsehr.  1907,  Bd.  3,  S 326  ' 

0.  Neubauer,  Münchner  med.  Woehenschr.  1906  Nr  17 
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Testikel- 

extrahi. 


zulasseu,  so  sind  sie  unschädliche  Nährstotte.  Würde  auch  der  Alkohol 
nur  an  den  richtigen  Ort  seiner  Verarbeitung  in  genügender  Ver- 
dünnung gelangen,  so  wäre  er  vielleicht  ebenso  unschädlich  wie  seine 
mehratomigen  Verwandten,  das  Glycerin  u.  a.  Der  Alkohol  unter- 
scheidet sich  aber  von  allen  solchen  relativ  unschädlichen  Stoffen 
durch  seine  lipoid  Ibsen  de  Eigenschaft,  die  ihn  wahllos  in  alle  Zellen 
eindringen  und  in  ihnen  wenigstens  vorübergehende  Störungen  ver- 
ursachen läßt.  Daß  diese  Störungen  zu  dauernden  schweren  Folgen, 
nämlich  degenerativen  Prozessen,  führen  können,  ist  bekannt. 


Anhangsweise  sei  hier  noch  eine  merkwürdige  Wirkung  von 
orchitischem  Extrakt  erwähnt,  die  zuerst  von  Brown  SSquard  und 
seinen  Mitarbeitern  angegeben,  in  neuerer  Zeit  von  Zoth  und  PregV 
einer  sorgfältig  messenden  Untersuchung  unterzogen  worden  ist.  Nach 
den  letztgenannten  Autoren  zeigt  sich  die  Wirkung  subkutaner  In- 
jektionen von  S6quardine,  einem  nach  besonderem  Verfahren  von 
Perrottet  & Cie.  in  Genf  hergestellten  Glycerinexti-akt  aus  Stiertestikeln, 
in  einer  außerordentlichen  Steigerung  der  kräftigenden  Wirkung  syste- 
matischer Muskelübung. 

So  hat  z.  B.  eine  einwöcliige  tägliche  Injektion  für  sich  allein  keinen  merk- 
lichen  Effekt  auf  die  ergographisch  oder  sonst  bestimmte  Muskelleistungsfähigkeit-, 
ebensowenig  aber  auch  eine  einwöchige  Übung  für  sich  allein.  Beides,  Übung 
und  Injektionen  zusammen,  zeigen  dagegen  einen  sehr  erheblich  fördernden  Einfliiß 
auf  die  Muskelleistung:  Abnahme  der  Ermüdbarkeit  und  des  subjektiven  Er- 
müdungsgefühles, sowie  erhöhten  Einfluß  der  Erholungspausen.  Die  Steigerung 
der  Leistungsfähigkeit  betrug  in  Zoths  Versuchen  mit  Stemmen  schwerer  Hanteln 
nach  acht-,  neun-  oder  elftägiger  Übuugsperiode  mit  Extraktinjektion  14—20%  dei 
AnfangsleistuBg,  während,  eine  selbst  fünfwöchige  Übungsperiode  ohne  Injektionen 
mit  70  Übungsversuchen  nur  eine  Zunahme  von  12%  ergab.  Die  Übung  untci 
Anwendung  der  Injektion  ließ  also  in  kurzer  Zeit  Stufen  der  Leistungsffihigkeit 
erreichen,  die  durch  Übung  allein  überhaupt  nicht  erreichbar  waren.  Gleichzeitig  mit 
dieser  Steigerung  war  auch  eine  deutliche  Zunahme  des  Oberarmumtanges  nacli- 

zuweisen.  . . . , ^ ^ ^ i i 

Danach  wird  man  die  Wirkung  des  orchitischen  Extraktes  wohl 

als  eine  eigenartige  Begünstigung  der  assimilatorischen  V orgänge  in 
den  Muskelzellen  zu  betrachten  haben. 


* Zoth  und  Preql,  Pllüqers  Arcli.  1896,  Bd.  62,  daselbst  auch  die  Literatur, 
11.  1898,  Bd.  69. 


Pharmakologie  des  Blutes. 


Das  Blut  kann  nach  seiner  Menge  und  nach  seiner  Beschaffen- 
heit pathologisch  verändert  sein  und  dementsprechend,  abgesehen  von 
diätetischer  Behandlung,  auch  das  pharmakotherapeutische  Eingreifen 
des  Arztes  verlangen. 

Die  wichtigste,  das  Leben  oft  unmittelbar  gefährdende  Mengen- 
veränderung des  Blutes  ist  die  akute  Anämie,  die  Volumverminde- 
rung des  Blutes,  die  nach  großen  Blutverlusten  oder  profusen  Diarrhöen 
(Cholera)  das  gesamte  Gefaßgebiet  betrifft,  oder  bei  Splanchnicuslähmung 
durch  Verbluten  in  die  Abdominalgefäße  vornehmlich  die  lebenswich- 
tigen Gebiete  des  Centralnervensystems  nnd  des  Herzens.  In 
solchen  Fällen  kann  die  bloße  Volumvermehrung,  Verdünnung  des 
Blutes  durch  intravenöse  oder  in  weniger  dringenden  Fällen  durch 
subcutane Injektion  physiologischer  (0’9  % )Kochsalzlösung,  lebensrettend 
wirken.  Hanptsächlich  handelt  es  sich  dabei  um  Schaffung  günstigerer 
Bedingungen  für  die  Herztätigkeit  (vgl.  Kreislauf,  S.  288).  Außerdem 
wird  aber  durch  die  Kochsalzinfusion  nach  Otts^  Versuchen  auch  die 
Regenei  ation  der  roten  Blutkörperchen  lebhaft  angeregt^. 

Eine  Blutein d ick ung  kann  dagegen  unter  Umständen  von  Nutzen 
sein,  z.  B.  um  Exsudate  der  Pleura  oder  des  Peritoneums  oder  Ödeme 
zur  Resorption  zu  bringen ; dies  wird  erreicht  durch  verstärkte  Wasser- 
abgabe durch  die  Haut,  die  Nieren,  den  Darm,  worüber  Näheres  bei 

Besprechung  der  Diaphorese,  der  Diurese  und  der  Darmentleerung  an- 
gegeben ist.  ^ 

Die  wichtigste  Anomalie  des  Blutes  bezieht  sich  auf  die  Menge 
rüP  der  roten  Blutkörperchen  in  der  Chlorose, 

le  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  ist  dabei  stark  vermindert  und  ihr 
amoglobingehalt  niedriger  als  normal.  Es  gilt  also,  die  reichliche 
41s  S vollwertiger  Blutkörperchen  herbeizuführen. 

wnl“  iS If  isr 

und  CMnrif  5^®«  .E'sens  bei  Schwächezuständen, 

und  C lorose  ursprünglich  ein  roh  empirischer  oder  auf  mvstische 

llge  1urch'"''dh^'TT^1''’  er  eine  wissenschaftlicheVund- 

u , i.  . ■ Entdeckung  Menghinis  (1746),  daß  sich  Eispn  oic 
Charakter, st.«eh„  Bestandteil  in,  lite  «n^ie,  u)sw.  „i.räaXi.ds 

2 Bd.  93,  S.  114 

Upsala  Läk  Vl','  **“OI-l„r„sio„  vgl.  F, 
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Ältere 
Theorie  der 
l'Jiseii- 
irirlcung. 


Eiiiu'ände 
gegen  sie; 


iloß  die 
Zunahme 
der  Blut- 
körperchen 
nur  eine 
relative  sei 


wie  bei  Kon 
zentrations- 
sehwnnkun- 
gen  des 
Blutes, 


parte  globulari“,  sowie  daß  sich  der  Eisengehalt  im  Blute  nach 
Darreichung  eisenhaltiger  Nahrung  vermehre.  Diese  durch  zahlreiche 
andere  Autoren  hestätigten  Angahen  erhielten  ihre  Ergänzung  durch 
Födisch  (1832),  der  die  Menge  des  Eisens  im  Blute  chlorotischer  Per- 
sonen erhehlich  vermindert  fand,  und  endlich  durch  Andral,  (Javaret 
u.  Delafortd  (1842),  die  eine  Vermehrung  der  Erythrocytenzahl  nach 
Eisenraedikation  feststellten. 

Solche  Messungen  sind  dann  später  mit  verfeinerten  Methoden 
wiederholt  ausgeftihrt  worden  und  haheu  zu  den  gleichen  Resultaten 
geftihrt. 

So  schien  eine  wissenschaftlich  hegründete  und  einleuchtende 
Theorie  der  Eisenwirkung  gewonnen ; das  eingegebene  Eisen  wird 
für  die  Hämoglobinbildung  verwertet.  Indes  erhoben  sich  bald 
schwerwiegende  Bedenken  gegen  diese  Anschauung,  u.  zw.  nach  zwei 
Richtungen : 

Erstlich  wurde  von  nicht  wenigen  Klinikern  der  Nutzen  des 
Eisens  bei  der  Chlorosebehandlung  überhaupt  in  Zweifel  gezogen 

Amonenffia/r.  äl. 


i ein.  Bh/i 


Kurven  der  BluikÖrpercfienzdhl  in  1 mw}  bei  Flüssiglceitszufuhr  ^lnd  Bhiteindickung. 

(Nach  Buntzen.) 


und  auch,  die  nach  dcui  Grcbrauchc  von  Eiscu  unter  Ausschluß  andcrci 
therapeutischer  Maßnahmen  wiederholt  konstatierte  Zunahme  des  Eisens, 
des  Hämoglobins  oder  der  Erythrocytenzahl  im  Blute  als  eine  mög- 
licherweise nur  scheinbare  aufgefaßt.  In  der  Tat  hatte  man  immer 
nur  den  Gehalt  an  Eisen,  Hämoglobin  oder  Blutkörperchen  in  der 
Volumeinheit  Blut  bestimmt,  seine  Zunahme  konnte  mithin  als  eine 
nur  relative  angesehen,  d.  h.  durch  Konzenti-ationsänderung  des  Blutes 

erklärt  werden.  . 

Und  wirklich  kommen  hochgradige  Konzentraüonsschwankungeu 
des  Blutes  vor,  sowohl  durch  Wasserabgabe  an  die  Gewebe,  insbesondere 
die  Drüsen,  wie  durch  tonische  Verengerung  der  Gefäße.  Den  Einttuß 
der  Verdauung  ti-ockener  Nahrung,  d.  h.  des  Ergusses  von  Darmsaft  in 
den  Darm,  auf  die  Blutkonzeiitration  zeigen  ii.  a.  die  ^ ersuche  von 
Buntzen^  an  Hunden  (Fig.  51).  Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  steigt 
danach  bei  Brotfütterung  vorübergehend  um  10— 20  %;  aber  auch  bei 
lang  dauerndem  Hiingerziistaiid  erhebt  sich  die  relative  Zah  ( er  ro  eii 

^Witzen,  Om  Ernärinf^en  og  Blodtabets  ete.  Kjöbenhavn  1871». 
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Blutkörperchen  beträchtlich^  da  das  Blut  dabei  von  seinem  Plasma 
viel  mehr  verliert  als  von  seinen  Zellen  (Fig.  52).  Das  letztere  ward 
auch  am  Menschen  bestätigt  {Andreesen}). 

Ebenso  stark  ist  der  Einfluß  der  wechselnden  Gefäßspanimng: 
wächst  sie,  so  entweicht  Flüssigkeit  aus  dem  Blute  in  die  Gewebe; 
die  relative  Blutkörperchenzahl  steigt.  Umgekehrt  sinkt  sie  bei  ab- 

Fig.  5ü. 


Kurven  dcr-Blutkörperchenzahl  in  1 mm‘  und  des  Korpergeivichts.  Einfluß  des 
Hungers  auf  die  Bhäkonzenirntion.  (Nach  Buntzen.) 


nehmender  Spannung.  Der  arterielle  Tonus  kann  aber  durch  Einflüsse 
verschiedener  Art  auf  die  Gefäßnerven centren  verändert,  z.  B.  durch 
Alkohol  vermindert  (vgl.  Fig.  53),  durch  Kälteeinwirkung,  kalte  Bäder 
gesteigert  werden  (Tönnissen^). 
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Einfluß  des  Alkohols  auf  die  Blutkonzentration.  (Nach  Andreesen.) 


Übrigens  wird  nicht  jede  Steigerung  der  arteriellen  Gefäß- 

iir  durch  die  Capillarwand  führen- 

ist  sie  die  l^olge  einer  Contraction  der  kleineren  und  kleinsten 
Arterien  (wm  z.  B.  bei  der  Erstickung,  vielleicht  auch  bei  der 
Strychninvergiftung),  so  werden  die  stromabwärts  liegenden  Capillaren 
wenigjflut  und  unter  geringem  Druck  erhalten,  mithin  keine  Plasma- 


) Andreesen,  Diss.  Dorpat  1883. 

■*  'lönmssen,  Diss.  Erlangen  1881. 
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fliissigkeit  ins  Gewebe  abpressen;  betrifft  aber  die  krainpfliafte  Con- 
traetion  vorwiegend  die  periphersten  Capillaren  oder  einen  Teil 
von  ihnen  (Adrenalin  intravenös),  so  wird  das  arterielle  Blut  in  den 
stromaufgelegenen,  nicht  oder  weniger  kontrahierten  Capillaren  und 
kleinsten  Arteriolen  sich  unter  hohem  Druck  stauen  und  hier  Plasma- 
tlnssigkeit  auspressen.  Ebenso  wird  Plasma  reichlich  abge])reßt  bei 
künstlicher  Plethora  (Blutinfusion)  ohne  alle  Gefäßcontraction ; bei 
Tieren,  denen  Magnus^  20 — 50%  ihres  Blutvolums  artgleichen  Blutes 
injiziert  hatte,  wurden  schon  in  3 — 5 Minuten  20 — 40%  der  infun- 
dierten Plüssigkeitsmenge  in  die  Gewebe  abgepreßt  und  das  Blut  ent- 
sprechend konzentriert. 

Für  die  Schwankungen  des  Blutköi-pergehaltes  im  Blut  könnte  man  ver- 
sucht sein,  statt  eines  Plasmaaus-  oder  -eintrittes  durch  die  Wände  der  kleinsten 
Gefäße  eine  Je  nach  Bedarf  sich  einstellende  Hin-  und  Herwanderung  von  kon- 
zentrierten Blutreserven  — etwa  aus  dem  weiten  mesenterialen  Venengebiet  — 
anzunehmen,  so  daß  jene  Schwankungen  sich  nur  durch  veränderte  Verteilung  ver- 
schieden blutkörperreichen  Blutes  erklären  würden.  Für  die  Existenz  derartiger 
„Blutkörperreserven“  hat  sich  aber  kein  Anhaltspunkt  ergeben,  die  Blutkonzentration 
ist  in  allen  Venen  und  Arteriengebieten  nahezu  gleich^. 

Indes  sind  die  Schwankungen,  soweit  sie  von  Nahruiigszufuhr, 
Wasserabgabe  u.  dgl.  abhängen,  vorübergehend  und  können  zur  Er- 
klärung jener  bei  erfolgreicher  Chlorosebehandlung  konstant  erhöhten 
Blutkörperchenzahl  nicht  herangezogen  werden. 

Eine  Reihe  ganz  anderer  Einwände  ist  der  Physiologie  und 
Toxikologie  des  Eisens  entnommen  worden: 

In  allen  Nahrungsmitteln,  pflanzlichen  wie  tierischen,  findet  sich 
Eisen  in  sicher  assimilierbarer  Form  und  in  ausreichenden  Mengen, 
um  den  steigenden  Eisenbedarl  des  wachsenden  Organismus  sowie  die 
Eisenmengen,  die  vom  ausgewachsenen  als  abgenutzt  täglich  im  Kot  und 
Harn  ausgeschieden  werden,  zu  decken.  Es  ist  in  den  Nahrungsmitteln 
nicht  in  Form  von  Salzen,  in  denen  es  durch  Reagenzien  unmittelbar 
nachweisbar  wäre,  sondern  vielmehr  in  organischer  Form,  wahr- 
scheinlich als  nucleoalbuminartige  Verbindung,  enthalten.  In  dieser  Form 
wird  das  Eisen  ohne  allen  Zweifel  resorbiert  und  dient  dem  Organismus 
zum  Aufljau  und  zur  Erhaltung  seiner  eisenhaltigen  Organbestandteile, 
insbesondere  des  Hämoglobins.  Mit  Ausnahme  von  Milch,  Reis,  M eiß 
brot  und  manchen  Früchten  enthalten  die  Nahrungsmittel  solche  Eisen- 
mengen, daß  sie  bei  gewöhnlicher  gemischter  Kost  für  den  Bedarf 

genügen.  _ . ..■  /m  ■ i 

Euenbiinnz  Wozu  also  Statt  reichlicliei*  und  eisenreicher  Ernährung  (r  leisen, 

iw  Eier  Gemüse)  die  medizinale  Zufuhr  von  Eisenpräparaten,  von  denen 
es  von  vornherein  nicht  einmal  feststeht,  ob  und  wieviel  von  ihnen 
resorbiert  und  assimiliert  wird!  In  der  Tat  mußte  die  Resorption  vonEisen- 
salzen  sehr  fraglich  erscheinen : im  Harn  des  Menschen  werden  täglich 
1 — 2 wfl  Eisen  ausgeschieden;  aber  auch  nach  Zutuhr  von  Eisensalzen 
in  den  Magen  erscheint  nicht  mehr  Eisen  als  diese  1—2  mg  im 
Ham,  während  sonst  von  fast  allen  durch  Resorption  in  den  Kreis- 
lauf gelaugten  Stoffen  mindestens  ein  Teil  im  Harn  ausgeschieden  wird 

1 Macpius,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1901,  Bd.  45,  S.  210. 

Heß,  1).  Arch.  f.  klin.  Med.  1903,  Bd.  79,  S.  128;  Hrb,  ibid.  190<,  Bd.  Sb,  S.3b, 

Donath,  Unveroffent.  Unters. 
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{GottlieW').  Dagegen  findet  sieh  fast  genau  die  ganze  eingegebene 
Eisenmenge  in  den  Faeces  wieder  {Kletzinski,  Hamburger,  MarforH). 

Dies  war  nun  freilich  kein  stichhaltiges  Argument  gegen  die  Mög-  iilfe 
lichkeit  der  Resorption  von  Eisenverbindungen,  denn  aus  den  exakten  -^ussOteu 
Analysen  von  Wild,  der  die  einzelnen  Darraabsehnitte  seiner  Ver-  Dnrm. 
suchstiere  auf  ihren  Eiseninhalt  untersuchte,  geht  hervor,  daß  das 
aus  der  nattirlichen  Nahrung  sicher  resorbierte  überschüssige  Eisen  in 
den  unteren  Darmabschnitten  wieder  ausgeschieden  wird;  ja,  auch  sub- 
cutan  injizierte  einfache  Eisensalze  werden,  wie  später  Gottlieh  gezeigt 
hat,  nicht  durch  den  Harn,  sondern  ausschließlich  durch  den  Darm 
entleertl  Da  die  Galle  immer  nur  Spuren  von  Eisen  enthält^,  so 
müssen  die  Darmdrüsen  die  Ausscheidung  des  Eisens  vermitteln.  Es 
war  also  nicht  auszuschließen,  daß  auch  eingegebene  Eisensalze  im 
oberen  Darmabschnitt  resorbiert,  im  unteren  ausgeschieden  werden, 
nachdem  sie  im  Körper  circuliert  haben. 


Endlich  aber  hatte  sich  noch  ein  letzter  Einwand  erhoben:  der 
Umstand  nämlich,  daß  — wenn  von  ätzenden  Präparaten  abgesehen 
wird  — weder  akute  noch  chronische  Eisen  Vergiftungen  bekannt  sind, 
während  subcutan  oder  inti-avenös  beigebrachte  Eisensalze  sich  ähnlicli 
dem  Arsenik  als  sehr  giftig  erwiesen  haben  {Meyer  und  Williams^). 

So  hat  man  denn  folgenden  Schluß  gezogen : da  die  Nahrungsmittel 
genug  Eisen  zur  Blutbildung  enthalten,  die  medizinalen  Eisenpräparate 
aber  wahrscheinlich  gar  nicht  resorbiert,  mithin  also  auch  nicht  ver- 
wertet werden  können,  so  ist  die  günstige  Wirkung  der  letzteren 
wenn  überhaupt  vorhanden,  durch  örtliche  Wirkung  im  Darmrohr  zu 
erklären,  insbesondere  dadurch,  daß  sie  das  resorbierbare  organische 
Eisen  der  Nahrungsstoffe  vor  der  Zersetzung  (Denaturierung)  durch  eisen- 
avide  Darmprodukte,  wie  z.  B.  Schwefelalkalien,  schützen. 

TT  haben  sich  aber  sämtlich  widerlegen  lassen.  Die 

Ungiftigkeit  der  innerlich  gegebenen  Eisenmittel  zunächst  spricht  keines- 
wegs gegen  ihre  Resorption;  denn  viele  Substanzen,  z.  B.  Kalisalze 
Curare  und  andere  Stoffe,  die  intravenös  oder  subcutan  höchst  gif% 

reichlichen  Mengen  resorbiert,  ohne  irgend 
entfalten.  Der  Grund  ist  in  vielen  Fällen  in  der 
schützenden  Wirkung  der  Leber  zu  suchen,  da  sie  die  von  den  Darm- 
^efaßen  aufgenommenen  Stoffe  zuerst  empfängt,  chemisch  entgiftet  oder 
Sfte  tnTi'  zeitweise  zurückhält<  so  daß  die  Ausscheidung  der 

kln  unc  L ™ f Aufnahme  ins  Blut  Schritt  halten 

kann  und  die  zur  Vergiftung  erforderliche  Konzentration  im  Blute  nicht 
.u  Stande  kommen  läßt.  Dies  gilt  auch  für  die  Eisensalze. 

direkt  nachgewiesen  worden,  daß  anorganische 
sensalze  auch  ohne  Schädigung  der  Darmschleimhaut  resorbiert^werden 
u._zw^hauptsachlich  im  Dünndarm.  Dies  ließ  sich  feststellenS 

1891,  26,  und  Zeitselir.  f.  physiol.  Chem 
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durch  mikroskopisclie  Untersuchung  der  Darmschleimhaut  (Mac  Collum, 
Quincke,  Gaule'^)  als  auch  durch  den  chemischen  Nachweis  von  Eisen  in 
der  Lymphe  des  Ductus  thoracicus  drei  Viertelstunden  nach  Eingießung 
einer  0'06%igen  Eisenchloridlösung  in  den  Magen  (Gaule),  wie  endlich 
durch  genaue  quantitative  Vergleichung  eingefUhrter  und  durch  Niere  und 
Darm  ausgeftthrter  Eisenmengen  an  Tieren  und  Menschen  ( Hofmann^). 

Schließlich  hat  Kunkel^  gezeigt,  daß  Eisensalze  von  Tieren  nicht 
nur  resorbiert,  sondern  auch  sicher  im  Körper  nach  Bedarf  zurück- 
gehalten  und  zur  Bildung  von  Hämoglobin  verwertet  werden.  Kunkel 
entzog  zwei  gleichen  Hündchen  wiederholt  Blut  und  machte  sie  dadurch 
anämisch  und  eisenarm.  Zugleich  fütterte  er  beide  Tiere  nur  mit  Milch, 
d.  h.  einer  sehr  eisenarmen  Nahrung,  setzte  aber  bei  einem  der  Hunde 
täglich  etwa  6 mg  Eisen  als  Liqu.  ferri  albumin.  hinzu.  Nach  sechs- 
wöchiger Behandlung  zeigte  sich  das  eine  der  Tiere  sehr  anämisch, 
und  sein  Blut  enthielt  nur  0’019%  Fe2  03,  die  ganze  Leber  0‘004  ^ 
Fe2  O3;  das  andere,  mit  Eisen  gefütterte,  war  normal  kräftig,  sein  Blut 
enthielt  0’035  % , die  Leber  0'032  g Fe2  O3. 

Diese  Resultate  sind  von  Gloettof’  au  9 jungen  Hündchen,  die 
gleich  nach  Ablauf  der  Säuglingsperiode  dem  Versuch  unterworfen 
wurden,  bestätigt  worden.  Alle  Tiere  erhielten  als  Nahrung  nur  Milch, 
6 von  ihnen  dazu  täglich  35  mfjr  Eisen  in  Form  von  milchsaurem 
Eisen  oder  von  Ferratin,  einer  Eiseneiweißverbindung.  In  verschiedenen 
Zeitabständen  ward  der  Hämoglobingehalt  des  Blutes  untersucht.  Die 
folgende  Tabelle  gibt  die  Resultate; 


Hämoglobingehalt  wachsender  Hündchen  bei  Milchnahruug. 


nach  4 Wochen . 
„ 7 . . 

n ü „ • 

,12 


Hämoglobin  im  Blut  in  Prozenten  des  Normalgehaltes 

Gruppe  I 

Gruppe  II 

Gruppe  III 

ausschlielM.  Milch 

Milch  + FeiT. 
lacticum 

Milch  -p  Ferratin 

!!  Hündchen 

3 Hündchen  zu- 
sammen 

35  mg  Fe  pro  die  als 
Ferr.  lacticum 

3 Hündchen  zu- 
sammen 

83  mg  Fe  pro  die 
als  Ferratin 

12  :•> 

1 1 2 3 

12  3 

1 

78 

66 

45 

35 


81 

67 

40 


51 

31 

28 

24 


95 

92 

87 


97 

95 

94 

99 


94 

93 

95 

94 


96 

95 

98 

99 


94 

93 

94 


94 

91 

90 

93 


1 Mac  Gallum,  .Journ.  of  Phys.  1894,  Bd.  l«; 

Pharm.  1896,  Bd.  37;  Gaule,  D.  med.  Woehensehr.  1896,  ßd.  22,  Nr.  19  u. -4. 
^ Hofmann,  Virchows  Areh.  1898,  Bd.  151. 

^ Kunlcel,  Fflügers  Areh.  1895,  Bd.  61.  _ 

“ Cloetta,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  189r,  Bd.  .38. 
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Kunkcls  Kesultate  haben  eine  sehr  gründliche  Bestätigung 
fahren  durch  Untersuchungen  von  Abderhalden^,  die  er  in  Bunges  Eis^präpa- 
Laboratorium  ansgeführt  hat.  In  einer  großen  Eeihe  von  Parallel-  'werug. 
versuchen  fütterte  Abderhalden  cisenarme  junge  Tiere  (Hündchen  nach 
Beendigung  der  Lactationsperiode  und  junge  Meerschweinchen)  mit 
normaler  oder  mit  eisenarmer  Nahrung  und  beides  wiederum  mit 
oder  ohne  Zusatz  von  Eisen,  u.  zw.  entweder  von  Eisensalzen  oder  von 
organisch  gebundenem  Eisen  (TTämatin  u.  dgl.).  Es  ergab  sich,  daß 
sämtliche  Eisenpräparate,  die  der  sonst  eisen  armen  Nahrung  zugesetzt 
waren,  resorbiert  und  für  die  Hämoglobinbildung  verwertet,  assimiliert 
wurden.  Beim  Zusatz  der  Eisenpräparate  zu  normaler,  eisenhaltiger 
Kost  aber  zeigte  sich  ein  sehr  bemerkenswerter  und  wesentlicher 
Unterschied:  während  die  organischen  Hämatin-  und  Hämoglobin- 
Präparate  gar  keinen  erkennbaren  Einfluß  zeigten,  steigerte  die  Zugabe 
von  Eisensalzen  in  erheblichem  Grade  sowohl  die  Hämoglobin- 
bildiing  als  auch  die  Gewichtszunahme  der  Tiere;  beides  indes 
nur  eine  gewisse  Zeit  lang,  nach  welcher  dann,  wie  es  scheint,  Ge- 
wöhnung eintrat. 

Durch  diese,  im  wesentlichen  auch  noch  weiter  bestätigten  (Tarta-aJ/die^S- 
koipsh/^)  Versuche  ist  es  nun  als  bewiesen  anzusehen,  daß  die  Eisensalze,  hildendtn 
ganz  abgesehen  von  ihrer  Eigenschaft  als  verwertbares  Baumaterial  für 
das  Hämoglobin,  eine  speeifische  Wirkung  auf  die  blutbildenden 
Organe  (Knochenmark)  und  wahrscheinlich  auch  auf  die  Wachstums- 
und Stotfwechselvorgänge  in  anderen  Geweben  besitzen;  letzteres 
scheint  auch  ebenso  aus  den  Beobachtungen  B,ombergs^  hervorzugehen, 
die  einen  abnorm  hohen  Wassergehalt  der  Gewebe  bei  Chlorose  und 
den  Eückgang  dieser  Ernährungsstörung  unter  der  Wirkung  des 
Eisens  wahrscheinlich  machen. 

In  Übereinstimmung  endlich  mit  dieser  Annahme  einer  Anregung 
der  blutkörperbildenden  Organe  durch  Eisensalze  stehen  auch  die 
histologischen  Befunde  am  Knochenmark.  Fr.  MülleF  fand,  daß  an 
anämisch  gemachten  Tieren  bei  Zufuhr  von  Eisensalzen  in  der  sonst 
eisenarmen  Nahrung  das  Knochenmark  erheblich  mehr  kernhaltige 
rote  Blutkörperchen  enthält  als  das  der  ohne  Eisenzufuhr  ernährten 
Kontrolltiere. 


Danach  werden  wir  annehmen  müssen,  daß  es  sich  bei  der  Ei 
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® Tromseuu,  Olinique  inedic.  Paris.  1868.  Bd.  III.  S 'ilfS 

^ MM  Mt  V't't  ft  r «U  iiaL  t ^ I t 


“ Harnaek,  Lelirhiieh.  1883,  S.  45‘1. 

’’  Noorden,  Berl.  klin.  Woehensehr.  1895. 
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scheiulieh  hingestcllt  worden  ist.  Diese  letztere  specilische,  thera- 
peutisch gewiß  hedentungsvolle  Wirkung  kommt  aber  den  schwer  zer- 
setzlichen  Hämoglobinderivaten  kaum  oder  gar  nicht  zu,  vielmehr 
scheinen  sie  nicht  anders  als  jede  andere  natürliche  eisenreiche 
Nahrung  verwertet  zu  werden. 

Wenn  hiermit  dem  Eisen  ein  die  Wachstums-  und  tStolfwechsel- 
prozesse  anregender  oder  sogar  bedingender  Einfluß  zugeschrieben  wird, 
so  bezeichnet  dies  nur  einen  besonderen  Fall  seiner  ganz  allgemeinen 
Bedeutung  für  alle  Lebensvorgänge:  nicht  nur  bei  niederen  Tieren 
(Crustaceen  etc.j  flndet  es  sich  als  nie  fehlender,  integrierender  Bestand- 
teil (als  „Ferrin“  nach  Dastre),  sondern  auch  die  Pilze und  die  höheren 
Pflanzen  (Bildung  des  eisenfreien  Chlorophylls!)  bedürfen  seiner  not- 
wendig zu  ihrer  Vegetation. 

Da  sich  somit  aus  dem  exakten  Experiment  in  Übereinstimmung 
mit  der  praktischen  Erfahrung  ergeben  hat,  daß  der  Wirkungswert  der 
Eisensalze  ein  wesentlich  — zum  mindesten  quantitativ  — ver- 
schiedener ist  von  dem  des  Nahrungseisens,  so  ist  damit  eine  ratio- 
nelle Grundlage  für  ihre  Anwendung  bei  der  Chlorose  auch  neben  sonst 
eisenreicher  Kost  gewonnen. 

Btdeuiung  Übrigens  ist  die  gewöhnliche  Kost  des  Menschen  keineswegs 

JaiL%Tdm  sehr  eisenreich.  Stockman^  fand  in  einer  größeren  Reihe  von  Unter- 
Eisenersatz.  daß  die  täglich  bei  normaler  Ernährung  zugefiihrte  Eisen- 

menge 8—11  mg,  bei  mangelhafter  Ernährung,  schlechtem  Appetit 
aber  6 — 8,  mitunter  sogar  weniger  als  4c  mg  beträgt;  die  Menge  des 
täglich  in  Kot  und  Urin  ausgeschiedenen  (abgenutzten)  Eisens  tand 
Stockman  in  vier  genau  untersuchten  Fällen  den  angeführten  Mengen 
annähernd  entsprechend.  Im  Hungerzustand  werden  von  erwachsenen 
Menschen  im  ganzen  8—10  mg  Eisen  täglich  ausgeschieden.  Der  Hunger- 
künstler Cetti  schied  im  Mittel  7 mg,  ebenso  Breithaupt  8 mg  mit  den 
Faeces  aus^. 

Danach  ist  in  der  normalen  Nahrungsmenge  zwar  genügend  Eisen 
vorhanden,  um  den  physiologischen  Bedarf,  d.  h.  den  unvermeidlichen 
Abnutzungsverlust  gerade  noch  zu  decken,  doch  reicht  es  kaum  aus, 
um  einen  bestehenden  krankhaft  entstandenen  Eisenmangel  zu  ersetzen. 
Die  Folgerungen  ergeben  sich  daraus  von  selbst. 

Beurteihivg  ]?nr  diePraxis  dürfen  wir  nach  dem  Gesagten  schließen, 

daß  alle  Eisenpräparate  — mit  Ausnahme  der  Hämoglobin- 
derivate, die  sich  nur  wie  eisenreiche  Nahrung  zu  verhalten 
scheinen  — einander  prinzipiell  gleichwertig  sind.  Auch 
klinisch  ist  diese  theoretische  Folgerung  in  besonders  darauf  hin 

angestellten  Versuchen  bestätigt  worden'^. 

Nach  ihren  örtlichen  Wirkungen  auf  den  Magen  und  Darm  sowie 

mISen  in  der  Schnelligkeit  und  Ausgiebigkeit  ihrer  Resorptioy.eipi  die  ver- 
schiedenen  Präparate  aber  nicht  unerhebliche  Unterschiede.  Alle  emtac  icn, 
sauer  reagierenden  Eisensalze  üben  aut  Schleimhäute  einen  \ on  i irer 
Menge  und  Konzentration  abhängigen  adstringierenden  oder  atzenden 


1 Vgl.  MoliscJi,  Ber.  Wien.  Akad.  Wiss.  1894,  Bd.  103. 
^ Stockman,  Journ.  of.  Phys.  XVIII.  1895,  S.  484. 

^ Virchows  Areh.  1893,  Bei.  131  Siippl.. 

■*  Vgl.  Romberg,  Berl.  klin.  W.  1897,  Nr.  25. 
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Einfluß  aus,  der  sieh  bei  sehr  empfindlichen  Magen  in  Magenbeschwerden, 
Appetitlosigkeit,  Verdauungsstörungen,  namentlich  Verstopfung  äußern 
kann.  Dahin  gehören  u.  a.  das  Ferrum  hydrog.  reductuui,  metallisches 
Eisen  (0'05 — O’l  g,  2 — 3mal  tägl.),  das  durch  die  Magensäure  zu  Chlorid 
gelöst  wird  und  als  solches  zur  Wirkung  kommt;  ferner  das  Ferrum 
oxydat.  saccharatum  solubile  (2‘8%  Fe,  Graben  1’5 — 3'0  g)  und  das 
Ferrum  carbonicum  saccharatum  (10%  Fe,  Gaben  0‘5 — l'O  g),  das 
Ferrum  lacticum  (Gaben  O'l — O’ö  ^),  citricum  und  pomatum. 
Bei  der  Dosierung  ist  der  Eisengehalt  der  Präparate  in  Betracht  zu 
ziehen.  Durch  Zusatz  von  Alkali  wird  die  saure  Reaktion  und  damit 
die  adstringierende  Wirkung  der  Eisensalze  abgeschwächt  oder  be- 
seitigt und  darauf  beruht  es,  daß  die  Blaud&aXxQw  Pillen,  Pilulae 
Ferri  carbouici  (Eisenvitriol  mit  Kaliumcarbonat)  und  ähnliche 
Mischungen  im  allgemeinen  gut  vertragen  werden;  das  gleiche  gilt 
von  den  eisenhaltigen  Mineralwässern,  die  neben  kohlensaurem 
Eisenoxydul  meistens  Erdalkalicarbonate  enthalten,  übrigens  aber  schon 
wegen  ihrer  geringen  Konzentration  nur  schwaehe  örtliche  Wirkung 
haben.  Noch  weniger  sind  Störungen  der  Magen-  und  Darmverdauung 
von  Präparaten  zu  befürchten,  in  denen  das  Eisen  in  kolloider  Form 
wie  das  kolloidale  Eisenhydroxyd  in  dem  Liquor  ferri  oxyd.  dialys. 
(3'5%  Fe,  Gaben  0'5 — 1’5  y)  oder  an  Albuminate  mehr  oder  weniger 
fest  gebunden  vorkommt  und  nur  langsam  als  Eisenion  abgespalten 
wird.  Dahin  sind  zu  rechnen  z.  B.  der  Liquor  ferri  albuminati 
oder  peptouati  (0  4%  Fe).  Noch  fester  scheint  das  Eisen  gebunden  zu 
sein  in  dem  F erratin  (Eisenalbuminsäureverbindung  6%  Fe),  dem 
Carniferrin  (phosphorfleischsaures  Eisen  30%  Fe)  und  dem  Triferrin 
(paranucleinsaures  Eisen  22%  Fe).  Von  den  verschiedenen  hämatin- 
haltig6ii  I räparateii  des  Handels  ist  nach  den  Ergebnissen  der 
experimentellen  Untersuchungen,  wie  schon  gesagt,  eine  specifische 
Eisenionenwirkung  nicht  zu  erwarten;  dazu  stimmt  es,  daß  aus  dem 
Hämatin  weder  durch  Säuren  noch  durch  Alkalien  oder  sonstige  Re- 
agenzien Eisen  abgespalten  wird. 

von  zur  Erkennung  ionisierbareu  Eisens,  zum  Unterschied 

HUmatT  r organisch  festgebundenen,  ist  nach  A.  B.  Mac  Collum^  das 

Sbt  S verwenden,  das  durch  Spuren  von  Eisensalz  dunkelviolett  ge- 
hl Eisenchlorid  kommt  neben  der  adstringierenden  eine  stark 

Wirkung  zu,  die  oft  therapeutische  Anwendung 
ndet,  ebenso  ist  es  als  oberflächlich  wirkendes  Ätz-  und  Desinfektions 
mittel  mit  Nutzen  bei  Rachendiphtherie  gebraucht  worden. 

ORtwirkungen  des  Eisens  können  auftreten.  wenn  EisensaUo 

ii.  -len  OrfräliLn?  lnj(!ktion  J, 


die  erfolgreichen  Versuche  von  ^ haben 

7t  Mae  CuUum  Journ.  of  Phys.  1897 
Lepine,  Sem.  ined.  1897,  Bd.  17, ‘ S.  25. 
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Pliannakolo^ie  des  Kliitos. 


Mmignn.  Übci'  therapeutische  Wirkungen  des  deni  Eisen  naliestehenden 

Mangans  ist  nichts  Sicheres  bekannt. 


Allerdings  hat  schon //awjo»  heliaiiptet,  gewisse  Fälle  von  Chlorose  initMaugan, 
andere  wiederum  mit  Blei-  und  Kupfermitteln  und  wieder  andere  mit  AVismutsubuitrat 
geheilt  zu  haben',  und  neuerdings  liegen  ähnliche  Angaben  von  Cervello^  vor. 


Arsen. , Dagegen  scheint  es  festzusteheu,  daß  ein  ähnlicher  Einfluß  aut 
die  Blutbildung  wie  dem  Eisen  tatsächlich  auch  der  arsenigen 
Säure  AS2O3  zukommt.  Abgesehen  von  den  entsprechenden  klinischen 
Angaben  scheinen  dafür  auch  die  experimentellen  Befunde  von  Bett- 
mann  und  von  Stocknian  (beide  1898)  am  Knochenmark  der  mit 
Arsenik  behandelten  Tiere  zu  sprechen.  Eine  wissenschaftliche  Be- 
gründung der  Anwendung  des  Arseniks  bei  der  perniziösen 
Anämie  sowie  bei  der  Leukämie  und  der  Pseudoleukämie  läßt 
sich  einstweilen  nicht  geben. 

Wirkung  des  Eiiic  anregende  Wirkung  wie  Eisen  und  Arsenik  hat  auf  die 

Höhen-  Bildung  der  roten  Blutkörperchen  auch  die  Einschränkung  der  Sauer- 
Stoffversorgung  der  blutbildenden  Organe.  Bekannt  ist  die  lebhaft 
gesteigerte  Funktion  des  Knochenmarks  und  rasche  Regeneration  nach 
Blutverlusten  und  man  hat  sogar  bei  der  Bleichsucht  selbst  von  Ader- 
lässen Gebrauch  gemacht,  um  das  anscheinend  träge  Knochenmark 
durch  Anämie  zu  stärkerer  Produktion  anzuregen,  ln  viel  schonenderer 
Weise  gelingt  dies  aber  durch  Beschränkung  der  Öauerstoffzufuhr  in 


Zunahme 
der  Eryihro- 
cijten  im 
Kubikmilli- 
meter Blut 


bei  Vermin- 
derung der 
02-Spnn- 
nung. 


der  Atemluft. 

Paul  Bert  hatte  schon  1877^  die  Vermutung  ausgesprochen,  daß 
sich  bei  Menschen  und  Tieren  in  großen  Höhen  die  Blutkörperzahl 
und  Hämoglobinmenge  vermehren  müsse,  um  eine  genügende  bauer- 
stoffaufnahme  aus  der  verdünnten  und  mithin  absolut  sauerstofTärniereu 
Luft  zu  ermöglichen.  Seine  Vermutung  fand  sich  vollauf  bestätigt, 
namentlich  durch  ViauU,  der  1890  an  sich  selbst  und  seinem  Begleiter 
nach  dreiwöchigem  Aufenthalt  in  einem  peruanischen  Mmenort  m 
einer  Höhe  von  über  4000  m die  Zahl  der  roten  Blutkörper  von  an- 
fänglich 5 auf  7V2— 8 Millionen  im  Kubikmillimeter  steigen  sah. 
Analoge  Beobachtungen  sind  dann  später  in  großer  Zahl  an  Menschen 
und  Tieren  gemacht  worden,  insbesondere  von  Egger, ^ Mtescher  und 
seinen  SchüleriF.  Wir  geben  auf  nebenstehender  Seite  einige  aus 
Eggers  Versuchen  stammende  Kurven  über  die  Blutkörperchenzahlen 

in  der  Ebene  und  auf  Bergeshöhen.  , , . , ••  ur  1 

Die  weitere  Analyse  hat  ergeben,  daß  dabei  das  ursächliche 
Moment  die  Verminderung  der  Sauerstoffspannung  in  der  Atemluft  ist 
Denn  die  gleiche  Steigerung  des  relativen  Blutkörperchengehaltes  laßt 
sich  erzielen,  wenn  man  Tiere  längere  Zeit  verdünnte  (So/mwma/m  und 
Rosenquist^)  oder  sauerstoffarme  Luft  atmen  läßt  (bemer  ). 

Strittig  blieb  aber  zunächst  die  Frage,  ob  diese  ^ ermehrung  der 
Blutkörperchen  nur  eine  relative  oder  eine  absolute  ist,  d.  h.  ob  das 


1 Daraufhin  hat  Hannon  zuerst  die  S.  393  angeführte  Theorie  der  Eisenwirkung 
bei  Chlorose  begründet. 


Gcrvcll»  e Burahini,  Sul  potere  ematogeno  dei  metalli  pesanti.  Palermo  lb94. 
Paul  Bert,  öur  la  Pression  barometrique.  ^ . v . .oq.,  94 

Bager,  Miescher  und  seine  Schüler.  Korr.  f.  Arzte.  1893  x r. -4. 

Schnanumn  und  B,‘>senquisi,  Z.  f.  klin.  Med.  lo9o,  Bd.  3o. 

Sellier,  These,  Bordeaux  1895. 
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]'Mg.  54. 


Blut  nur  durch  Verminderung  des  Blutplasmas  reicher  an  Blutkilrner 
Chen  erscheint  «der  ob  hei  gleichbieibendem  Plasma  eine  tL7d,e 
^orm  gehende  Neubildung  von  Blutkörperchen  stattgefun  en  hat 
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Pliiinnakologie  des  Bluten. 


Dies  konnte  nur  durch  ßestimnuing  desDesamthämoglobins  mehrerer 
gleichartiger,  aber  bei  verschietlener  Hauerstoffspannung  gehaltener 
in  Beziehung  zu  ihrem  Körpergewicht  festgestellt  werden. 
vermehrter  Die  Resultate,  die  in  der  folgenden  Tabelle^  kurz  wiedergegeben  sind, 
beweisen  eindeutig  die  vermehrte  Bildung  der  roten  Blutkörperchen. 


Auto  r 

Tiere 

Höhe  in  m 

Häiuogl. 
pro  Itg 

Verdünnte 
Luft, 
entspr. 
einer  Höhe 
von  m 

Häinogl. 
])ro  kg 

IMff. 

in 

Pro'/,. 

Jaquet  u.  Suter 

Kaninchen 

280 

5-39 

1800 

6’59 

-U  23-0 

.Jaquet 

Kaninchen 

280 

5'50 

1600 

6-73 

+ 20-0 

Abderhalden 

Kaninchen 

280 

7'99 

1800 

9-32 

+ 16-6 

Abderhalden 

Ratten 

280 

8'92 

1800 

10-62 

+ 19-0 

Zuntz 

Hunde 

400 

10-78 

2150 

13-00 

+ 20-0 

Auch  ist  dies  durch  die  histologische  Untersuchung  des  Blutes 
und  des  Knochenmarks  der  „Höhentiere“,  nämlich  den  Nachweis 
zahlreicher  Normoblasten  im  Blut  und  der  Bildung  roten  Knochen- 
marks bestätigt  worden. 

Neuerdings  ist  die  Vermehruug  der  Erythrocyten  unter  dem  Einfluß  des  Höhen- 
klimas von  Gordon  Douglas'^  m Zweifel  gezogen  worden,  u.  zw-aMf  Gfnd  der  Bestim- 
mung der  Gesamthämoglobinmenge  am  Lebenden  mittels  der  LO-Methode  . Daß  diese 
aber  unzulänglich  ist,  geht  aus  den  Analysen  von  Dreyer  und  Ray  hervor. 

Die  Vermehrung  der  Blutkörperchen  und  des  Hämoglobins 
unter  dem  Einfluß  verminderter  Sauerstoftspannung,  d.  h.  eines  wenn 
auch  sehr  geringen  Sauerstoffmangels,  ist  als  eine  ungemein  empfind- 
liche, kompensatorisch  regulierende  Reaktion  der  hämoglobinbildenden 
Apparate,  namentlich  des  Knochenmarks,  zu  betrachten. 
zum  Teil  Die  Neubüdung  von  Blutkörperchen  läßt  sich  aber  nicht  gleich 

auf  einer  Begiiiii  dci*  Wirkuiig  der  verdünnten  Luft  nachweisen,  sondern 

''verttiiu^  erst  nach  mehi-ereii  Tagen,  während  die  Zunahme  der  roten  Blut- 
körperchen  im  Kubikmillimeter  Blut  schon  im  ersten  Anfang  bemerk- 
lich  ist;  diese  primäre  relative  Vermehrung  ist  auf  vorübergehende 
Blutkonzentration  in  den  oberflächlichen  Hautgefäßen  - wahrscheinlich 
durch  veränderte  Blutverteilung  zurückzuführen. 

Die  Ursachen  des  der  Chlorose  ungefähr  entgegengesetzten  Zu- 
standes der  Poly  cy  thämie  (Erythrocythämie'l  sind  unbekannt;  ihr  eine 
pharmakologische  ^Beeinflussung  fehlen  die  theoretischen  und  empiri- 
schen Anhaltspunkte.  Wiederholte  Blutentziehungen  beheben  zeitweilv 

das  LeideiU. 

1 Vgl.’ Höhenklima  etc.  von  Zuntz,  hoeio?/,  4/ü^r  un^  190G,  S.  19i. 

Literatur  bd  Jaquet,  Über  die  physiol.  Wirkung  d.  Höhenklimas.  Ba,d  L04. 
Gordon  Douglas,  Journ.  of  Physiol.  IplO  ®d.  40,  b.  4Q. 

3 Grehant  et  Quinquaud,  J.  d.  1 anat.  et  Phys.  1|82,  Bd.  18,  . , 

u.  Douglas,  Journ.  Patli.  and  Baeter.  19(W,  Bd.  13,  b.  " • ^ ^ 

^ -Dreyer  und  Ray,  Phil.  Transaet.  R.  Soe  London.  19W  Bd.  201,  b.  133,  ber. 

® Literatur  bei  Härder,  Med.  Klinik.  1911,  Bd.  5,  S.  301. 
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Eine  theoretische  Begründung  für  die  pharmakologische  ß^ein- 
flussung  der  Leukocyten  läßt  sich  derzeit  nicht  geben.  Ihre  Anzahl  I.eukoc'iten. 
im  Oberflächenblut  kann  zunächst  durch  die  Blutverteilung  verändert 
werden  (BoJilandt^),  eine  Vermehrung  der  Leukocyten  im  Blut  findet  bei 
gesteigertem  Übertritt  aus  den  blutbildenden  Organen  und  bei  vermehrter 
Neubildung  statt.  So  entsteht  die  Leukoeytose  nach  Pilocarpin  durch 
Contraction  der  glatten  Mnskelfasern  der  Milz-  und  Lymphdrüsen  ; 
nach  Unterbindung  der  Milzgefäße  bleibt  das  Pilocarpin  ohne  Ein- 
wirkung auf  die  Leukocytenzahl  {Harvey'^).  Auf  der  Einwirkung  auf  die 
lymphoiden  Elemente  der  Darmwand  dürfte  die  Leukocytenvermehrung 
beruhen,  die  man  bei  gesteigerter  Tätigkeit  und  Hyperämie  des  Darmes 
als  Verdauungsleukocytose  sowie  nach  zahlreichen  schleimhautreizenden 
Stoflen,  Bitterstofien  u.  dgl.  beobachtet  hat  (PohP). 

Dem  Chinin  und  der  Salicylsäure  kommt  eine  specifische 
Wirkung  auf  Leukocyten  zu.  Ihre  Bewegungen  werden  schon  durch 
sehr  verdünnte  Lösungen  dieser  Stofle  gehemmt,  durch  konzentriertere 
Lösungen  werden  sie  getötet 

Im  übrigen  wird  die  Verteilung  der  Leukocyten  im  Blute  durch 
chemotaktische  Substanzen  beeinflußt  und  ihre  Anzahl  durch  verschiedene 
Arzneimittel  auf  indirektem  Wege  verändert.  So  entsteht  durch  die 
Einwirkung  gewebsreizender  Substanzen  auf  die  Haut  anfangs  Hypo-, 
später  aber  Hyperleukocytose  {Winternitz^).  Nach  Hamburger  und  de 
Haan  steigern  Kalksalze  in  specifischer  Weise  die  Beweglichkeit  und 
das  phagocytäre  Vermögen  der  Leukocyten®. 

Endlich  können  die  Leukocyten  auch  im  kreisenden  Blut  zerstört 
weiden;  als  labile  und  zum  Zerfall  geneigte  Elemente  unterliegen  sie 
der  Einwirkung  vieler  zerstörender  Agenzien  (vgl.  Stoffwechsel).  So  gehen 
die  Leukocyten  im  Blute  durch  Röntgenbestrahlung  zu  gründe,  und 
die  Milz  bei  Leukämie  verkleinert  sich  sekundär  {Unser  und  Helberg. 

Umgekehrt  findet  bei  Zerstörung  der  roten  Blutkörperchen  durch 
specifische  Blutgifte  eine  Vermehrung  der  Leukocvten  statt,  die  auf 
Ausschwemmung  und  Neubildung  beruht  {Heinz^)  '' 


y eranae- 


Unter  den  Storungen,  die  von  den  ungeformten  Bestand- 

abhängen,  läßt  sieh  zunächst  die  GerinnbarkeitrÄr 
ües  Jilutes  pharmakologisch  beeinflussen  (schwer  stillbare  Blutune-eii 
Purpura  haemorrhagica,  Hämophilie?).  Erfahrungsgemäß  begünstigt  die 
Zufuhr  von  Kalksalzen  die  Bildung  kompakter  Fibringerinnsel- 
innerlich^  oder  intravenös  beigebrachtes  Glaubersalz  erhöht  nach 

reicwfpfip  üennubarkeit,  desgleichen  nach  d.  Velden^^ 

Kochsalzinjektionen.  Nach  neueren  Beobachtungen  soll  auch 


I J^hlandt,  Zbl.  f.  inn.  Med.  1899 
Rarvey  Journ.  of  Phys.  1906,  Bd.  35. 


8 


"D  1*7  A 1 r * J-C/v/Uj  X7CI.  Oc/. 

‘ S;  wo""'"' 

• Ehrt'ÄBVTi,  Tm 

’’  Linser  und  Reiber,  D.  Äreh.  f Win  Med  100^  ha  cq 
; Handb.  d.  p.  Path.  1 TL  *190?  ßd'  1,’  S Vo 

..  d.  Velden,  Verh.  Kongr.  inn.  Med.  1909,  S.  156,  und  D.  med.  Wooh.  1909,  Nr.  5. 


Meyer  u.  Oottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufi. 
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Phamiakologie  des  Blutes. 


Leim  sowohl  iunerlich  (täglich  15 — 20  Gelatine)  als  auch  subcutaii 
capillare  Blutungen  verhindern  oder  stillen  {A.  Baß^).  Möglicherweise 
beruht  diese  Wirkung  der  Gelatine  aber  nur  auf  ihrem  Kalkgehalt, 
der  etwa  0'6%  beträgt  {Zibelß). 

Umgekehrt  die  Gerinnbarkeit  des  Blutes  zu  mindern  oder 
aufzuheben  wird  in  der  Thera])ie  kaum  jemals  indiziert  sein,  es  sei 
denn  etwa  zur  Verhinderung  drohender  ^oder  fortschreitender  Venen- 
thrombosen ; wohl  aber  kann  es  für  manche  Tierexperimente  erwllnscht 
sein.  Ein  Zusatz  von  oxalsaurem  oder  citronensaurem  Natron 
zum  Blut  (1  ; 100)  hindert  durch  Beschlagnahme  des  im  Blut  gelösten 
Kalks  die  Gerinnung.  Doch  wirken  diese  Salze,  bzw.  die  Kalkent- 
ziehung, giftig  auf  Herz-  und  Nervensystem  und  können  daher  am 
Lebenden  nicht  angewendet  werden,  sondern  nur  bei  Durchblutungs- 
versuchen überlebender  Organe.  Dagegen  enthalten  die  Drüsen  des 
Blutegels  einen  gerinnungswidrigen  Stolf,  der  ohne  Schädigung  intra- 
venös injiziert  werden  kann  und  für  einige  Zeit  die  Gerinnbarkeit 
des  Blutes  aufhebt  (Hmjcraff).  Franz  und  Jacobj^^  haben  diesen  Körper 
so  weit  als  möglich  isoliert  und  mit  dem  Namen  Hirudin  bezeichnet; 
nach  seinem  chemischen  Verhalten  dürfte  es  eine  Deuteroalbumose  sein. 
1 mg  der  Substanz  hält  etwa  20  cm^  Kaninchenblut  dauernd  ungeronnen. 
runj^lfder  deii  letzteii  Jahren  bat  man  begonnen,  auch  den  Grad  der 

viscosiiüi.  Viscosität,  d.  h.  der  inneren  Reibung  des  Blutes  bei  physiologischen 
und  pathologischen  Zuständen  zu  berücksichtigen  {KrameF)  und  sie 
behufs  erleichterter  Blutströmung  durch  pharmakologische  Mittel  zu 
vermindern.  Dies  scheint,  wie  bereits  Poiseuille^  fand  und  Alüller 
und  Inada^  sowie  Kottmann^  bestätigten,  mittels  Jodkali  möglich 
zu  sein,  und  man  ist  neuerdings  geneigt,  den  Erfolg  dieses  Mittels 
bei  der  Arteriosklerose  auf  diese  viscositätsmindernde  Wirkung  zurück- 
zuführen. Die  Viscositätsherabsetzung  des  Blutes  kommt  dabei  nicht 
durch  eine  Änderung  des  Plasmas,  sondern  wahrscheinlicher  durch 
Änderung  der  roten  Blutkörperchen  zu  stände;  schon  yolumschwau- 
kimgen  derselben  beeinflussen  die  Viscosität  sehr  merklich,  so  daß  sie 
z.  B.  bei  Kohlensäureeinleitung  ins  Blut,  wodurch  das  Volum  der 
Erythrocyten  zunimmt,  und  aus  dem  gleichen  Grunde  bei  asphyktischen 
Zuständen  erheblich  gesteigert  wird. 

Änderung  Endlich  kann  es  unter  Umständen  indiziert  sein,  die  Zusammen- 

Setzung  der  anorganischen  Plasmabestandteile  zu  ändern,  d.h.  gewisse 
sainmen-  g^lze  zuzuführen,  an  denen  etwa  ein  Mangel  im  Blut  aiizunehmen  ist. 
Plasmins  Allerdings  handelt  es  sich  in  diesen  Fällen  niemals  um  eine  Änderung 
oder  pathologische  Znsammensetzung  de^  Blutes  allein,  sondern  aller 
Gewebssäfte  und  zum  Teil  der  Gewebe  selbst,  die  Erythrocyten  mit  ein 
begriffen,  sofern  die  betreffenden  Ionen  in  sie  einzudringen  vermögen. 

1 A.  Baß,  Zbl.  f.  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  1900,  Nr.  6. 

^ Zibell,  Miinehner  med.  Woeh.  1901,  Nr.  42;  vgl.  aber  auch  Rnpos>,  Mitt.  a.  d. 

Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Ohir.  1904,  Bd.  13. 

* Haycraft,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Iharui.  1881, 

Franz  und  Jucobj,  Areh.  f.  exp.  Path.  ..üL:«  r;n.„i|Ur- 

“ Kramer,  Bestinimungsiuethoden,  Messung  der  Durchflußzeit  duich  e ■ j. 
rohr;  vgl.  Hirsch  und  Beck;  Areh.  f.  klin.  Med.  1901,  Bd.  69. 

® Poiseuille,  Ann.  de  chir.  et  de  phys.  1843. 

’ Müller  und  Inada,  D.  med.  Woeh.  1904.  , r •.  * 

» Kottmann,  Korr.  f.  Schweiz.  Ärzte.  1907,  woselbst  auch  Literatur. 
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Dahill  gehört  vielleicht  die  Anwendung  von  pflanzensauren 
Kalisalzen  in  Form  von  Frucht-  und  Kräutersäften  (Citronen,  Herba 
eoehleariae,  Veronica  beccabunga)  bei  der  Behandlung  des  Skorbuts. 
Doch  fehlen  fUr  diese  Vermutung  a posteriori  die  wissenschaftlichen 
Grundlagen.  Sicher  aber  ist  dahin  zu  rechnen  der  förderliche  Zusatz 
von  Kochsalz  zu  reiner  oder  sehr  vorwiegender  Pflanzenkost, 
bei  der  große  Mengen  von  Kalisalzen  den  Körper  durchlaufen  und 
dabei  — nach  dem  Massenwirkungsgesetz  — seine  Natronsalze  mit 
zur  Ausscheidung  zwingen  (Bunge)  (vgl.  den  Abschnitt  Uber  „Salz- 
wirkung“). 

Schließlich  kommt  als  eine  wichtige  und  der  medikamentösen 
Behandlung  zugängliche  Störung  die  abnorm  verminderte  Alka- 
lescenz  des  Blutes  hier  in  Betracht;  selbstverständlich  ist  sie  immer 
nur  Ausdruck,  d.  h.  Teilerscheinung  einer  allgemeinen  Stoffwechsel- 
störung, bei  der  es  zu  abnormem  Auftreten  von  Säuren  — Milchsäure, 
Oxybuttersäure  u.  a.  — kommt  b ^ 


Außer  den  bisher  besprochenen,  therapeutisch  verwertbaren  Ände-  Toxi- 
rungen  des  Blutes  gibt  es  eine  ganze  Eeihe  anderer,  unter  allen  Um- 
ständen  schädlicher  Einwirkungen,  im  engeren  Sinne  Blutvergif- 
tun  gen,  von  denen  die  wichtigsten  hier  erwähnt  werden  sollen. 

1.  Kohlenoxyd  CO,  der  Hauptgiftbestandteil  des  Kohlendunstes  Kohlenoxyd 
und  des  Leuchtgases,  hat  eine  rund  200mal  stärkere  Affinität  zum  Hämo- 
globin als  der  Sauerstoff,  ist  daher  im  stände,  schon  bei  einer  200mal 
geringeren  Konzentration  in  der  Atmungsluft,  d.  i.  bei  ca.  l%o  Volum 
der  Atmosphäre,  ihn  zur  Hälfte,  bei  höherer  Konzentration  aber  nahezu 
ganz  aus  seiner  Verbindung  mit  dem  Blutfarbstofi*  zu  verdrängen 

Wenn  Vo  den  Prozentgehalt  der  Atmosphäre  an  Sauerstoff  und 
Vc  den  entsprechenden  Prozentgehalt  an  CO  bezeichnet,  so  ist  — 
unter  Berücksichtigung  der  Absorptionskoeffizienten  — der  durch  CO 
in  Beschlag  genommene  Prozentteil  des  körperwarmen  Blutes  x 

100 

0-006518  • -M 

enthält  also  beispielsweise  die  Luft  21  % Sauerstoff  und  ÜT  % Kohlen- 
oxyd, so  ergibt  sich  jvumen 


X = 


J.UO 


0-006518 


•21 

0-1 


•2-3688 


= 42-21  % 


'I-  li.  also  bei  genügend  langem  Aufenthalt  in  einer  solchen  Atmosnhüre 

. vv.ih"*'^  Luft  O d % , so  ergibt  sich  x = 68'7  % Kohlen- 

n"  ““  M«ns»lien  nicht  mehryerträ-lich 

Hlutfarbstottes  KlMe^ÄbSn  sind  AT 

in-rierten  Vögeln  liegt  die  tödliche  Zone  swisehen  50  „nd  TO*  “Bl„,*tei 


deutüns  vgl"  349.  Physiolosiachc  Be- 

Siehe  Hufner,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1902,  Bd.  48. 
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Pharmakologie  des  Blutes. 


Blausäure. 


Methämo- 

globiv- 

bildung. 


Auflösung 
der  rotoi 
Bliit- 

körpercben. 


(len  Kaninchen  ningekelirt  erst  zwischen  80  und  90%  k lihrt  während  des 
Lehens  des  Vergifteten  die  Zufuhr  von  Kohlenoxyd  auf  oder,  anders 
atisgedrtickt,  sinkt  seine  Konzentration  in  der  Luft  auf  0,  so  wird  es 
von  dem  nun  allein  zustrhmenden  Sauerstolf  der  Luft  allmählich  wieder 
ausgetrieben,  u.  zw.  um  so  energischer,  je  höher  die  Sauerstoffkonzen- 
tration  der  Luft  ist.  Die  Entgiftung  wird  also  wesentlich  l)eschleunigt 
werden,  wenn  reiner  Sauerstoff  zur  Einatmung  gelangt. 

2.  Von  der  Blausäurevergiftung,  die  durch  rasche  Lähmung 
der  Centren  des  Nervensystems  tödlich  wirkt,  wird  nebenbei  auch  das 
Blut  betroffen,  indem  die  Sauerstoff'entuahme  durch  die  oxydablen  Be- 
standteile der  Körperzellen  gemindert  oder  aufgehoben  wird  — ähnlich 
wie  auch  andere  sog.  katalytische  Vorgänge  durch  HON  gehindert 
werden^.  Deshalb  hat  das  Venenblut  dann  nahezu  arteriellen  Sauer- 
stoftgehalt  und  arterielle  Farbe.  Das  aus  dem  Hämoglobin  durch  Fäulnis 
oder  andere  Prozesse  entstandene  Methämoglobin  verbindet  sich  unter 
Abgabe  von  Sauerstoff’  mit  Blausäure  zu  einer  hellroten  Verbindung, 
dem  „Cyanhämoglobin“,  das  unter  Umständen  zur  Erkennung  der 
HCN- Vergiftung  (hellrote  Totenflecke)  dienen  kann^. 

3.  Eine  große  Zahl  von  Stoffen  bewirkt  die  Umwandlung  des 
Oxyhämoglobins  in  Methämoglobin,  eine  Verbindung  des  Hämo- 
globins mit  Sauerstoff,  in  der  derselbe  fest  gebunden  und  daher  für 
die  Respirationsprozesse  der  Gewebe  nicht  verwertbar  ist.  Die  Farbe 
des  so  veränderten  Blutes  ist  rotbraun,  bei  vollständiger  Umwandlung 
katt’eebraun.  Durch  Reduktionsmittel  wird  Methämoglobin  zu  normalem 
Hämoglobin  reduziert;  kleine  Mengen  von  Methämoglobin  im  Blut 
können  so  durch  die  reduzierenden  Stoffe  der  Blutkörperchen  all- 
mählich wieder  zurückverwandelt  werden;  andernfalls  gehen  die  be- 
troffenen Blutkörimrchen  zugrunde,  der  Farbstoff  löst  sich  im  Plasma, 
nnd  dies  kann  zu  schweren  Folgen  tühren  (Methämoglobinurie,  Ver- 
stopfung der  Harnkanälchen,*"  Urämie). 

Von  den  hierhergehörigen  Stoffen  sind  vorzugsweise  zu  neunen  die 

chlorsauren  Salze, 

Nitrite, 

Anilin  und  einige  seiner  Derivate,  wie  namentlich  Acetanilid. 

4.  Die  Hämolyse,  d.  i.  die  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen, 
kann  eintreten,  wenn  die  osmotische  Spannung  der  umgebenden 
Flüssigkeit  erheblich  unter  die  der  Blutkörperchen  sinkt,  das  tritt  z.  B. 
ein  bei  hochgradiger  Blutverdünnung  (Infusion  von  reinem  Wasser).  Haben 
die  Blutkörperchen  durch  besondere  Umstände  eine  merklich  höhere 
osmotische  Spannung  erhalten  als  das  normale  Blutplasma,  so  kann  dieses 
ebenfalls  hämolytisch  wirken;  das  ist  derFall,  wenn  durch  Injektion  stark 
wasserentziehender  Mittel  (konzentrierter  Salzlösungen,  reinem  Gl}  ceiin) 
in  Parenchym  — namentlich  bei  Blutstauung  — das  Blut  regionär  kon- 
zentriert wird;  gelangen  dann  die  osmotisch  abnorm  gespannten  „hyj)er 


> Vgl.  Dreser,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  29,  und  Hüfner,  Journ. 

f.  prakt.  Ohem.  1884,  Bd.  30,  S.  68.  tj  u,-  Uoft 

2 Vgl.  Gaehtgens,  Med.-ehem.  Untersuch,  heraus^,  v.  Hoppe-beylei , Bett  ö, 

Berlin  1868,  und  Geppert,  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1889,  Bd.  15. 

« Kober t,  Über  Cyanmethämoglobin.  1881;  dazu  v.  Zeynek,  Lbei  krystallini- 
sches  Oyanhämoglobin.  Ztsehr.  f.  physiol.  Ohem.  1901,  Bd.  33. 
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tonischen“  Blntkörperchen  durch  die  Circulation  in  andere  Gefäßgebiete 
mit  normalem  Plasma,  so  verfallen  sie  der  Hämolyse  (Füehne'^). 

Abgesehen  von  osmotischen  Störungen  wirken  alle  Stoffe  hämo- 
lytisch, die  irgendwelche  integrierenden  Bestandteile  des  Stromas 
chemisch  oder  physikalisch-chemisch  angreifen  und  somit  aus  dem 
Gleichgewicht  ihrer  normalen  Protoplasmaverbindungen  bringen.  So 
wirkt  Saponin  durch  seine  starke  Affinität  zum  Cholesterin  {RansonF), 
so  Äther,  Chloroform  und  sämtliche  damit  verwandten  Narkotica 
bei  genügender  Konzentration  durch  ihre  Affinität  zum  Lecithin  der 
Blutkörperchen  hämolytisch.  Praktisch  kommen  aber  diese  „Blut- 
vergiftungen“ nicht  in  Betracht,  weil  das  Saponin  überhaupt  nicht 
unverändert  von  der  Darmschleimhaut  aus  resorbiert  wird,  und  jene 
Narkotica  nicht  in  einer  für  diese  Giftwirkung  ausreichenden  Kon- 
zentration ins  Blut  gelangen.  Von  praktiscker  Bedeutung  dagegen  ist 
das  ebenfalls  hämolytische  Gift  der  Speisemorchel  Helvella  escu- 
lenta,  dieHelvellasäure  {Böhm  u.Külz^),  die  vom  Magen  leicht  resorbiert 
wird  und  ins  Blut  übergeht.  Aus  den  frischen  Morcheln  kann  sie 
durch  Auskochen  mit  Wasser  entfernt  werden;  beim  Trocknen  der 
Pilze  scheint  sie  zerstört  zu  werden.  Ihr  chemischer  Angriffspunkt  in 
dem  Stroma  der  Blutkörperchen  ist  nicht  bekannt.  Das  letztere  gilt 
auch  vom  Arsenwasserstoff,  der  eingeatmet  schon  in  sehr  kleinen 
Mengen  das  Blut  rasch  auflöst. 

Endlich  wären  hier  zu  erwähnen  hämolytisch  wirkende  „Toxine“ 
wie  manche  Schlangengifte  (z.  B.  Cobragift)  und  die  Hämolyse  durch 
artfremdes  Blutserum. 

Die  Folgen  der  Hämolyse  sind  verschieden.  Bei  sehr  ausgedehnter 
und  plötzlicher  Auflösung  können  durch  Freiwerden  des  Fibrinferments 
m den  Gefäßen  Gerinnungen  mit  rasch  tödlichem  Ausgang  eintreten 
Bei  genngereu  Graden  führt  die  Menge  des  gelösten  Hämoglobins  zu 
abnorm  reichlicher  Bildung  von  Gallenfarbstofif  und  zu  Ikterus;  das 
nicht  in  der  Leber  und  Milz  zurückgehaltene  Hämoglobin  wird  durch 
die  Nieren  ausgeschieden  und  kann  dabei  zu  Verstopfung  der  Harn- 
kanälchen und  zu  Anurie  führen. 

etnu-  gelösten  Blutkörperchen  gelangen  außer  dem  Blutfarb- 

fealze  und  die  Blutkörpercheulipoide  (Lecithin,  Cere- 
broside  etc.)  m das  Plasma.  Enthalten  die  Blutkörperchen,  wie  dies 

h“  Kalisalze,  so  können  diese  durch 

"nd  äS’®,  fr«™denden  arteigenen  Lipoide 

Mut,,  afnia  X,  f-'r'" 

auf  dai  rtn  , fr«ig«wordenen  Lipoide  wirken  alsbald  lähmend 

das  Cent,alnervensystem  und  die  Atmung  {Gottlieb  und  Lefmami*') 

berühr  dreefärr  der  gelösten  Blutkörperchen 

so  ^ikf  es  g“;.  wird  es‘  gelöst, 

( Filehne,  nrchoivb^  Areh.  1889,  ßd.  117,  S.  413. 

3 med.  Woehenschr.  1901,  Nr  13 

ehemiseheri  Physiologie.  1908,  Bd.  11,  S 255  ’ ^ J^^^ofmeibie)  s Beiträge  zur 


Folgen  der 
Hämolyse. 


„Fieber“- 

miitel. 
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lierunf/. 
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und  Wä)-me- 
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Pliarniakologie  des  Wärnieliaushalts. 

Antipyretica. 

Alle  Mittel,  durch  die  wir  den  Wärmehaushalt  beeinflussen, 
wirken  sehr  Adel  schwächer  auf  die  Körperwärme  des  normalen  Or- 
ganismus, als  auf  die  des  Fiebernden.  Deshalb  spricht  man  a'oii 
„Fiebermitteln“.  Doch  besteht  eine  prinzipielle  Verschiedenheit  in  der 
Einwirkung  auf  den  normalen  und  kranken  Organismus  nur  bei  jenen 
Antipyretieis,  die  wie  das  Chinin  bei  Malaria  die  Fieberursache 
bekämpfen.  (Vgl.  ätiotrope  Mittel  S.  475.) 

Die  große  Mehrzahl  bekämpft  nur  das  Symptom  der  Temperatur- 
steigerung. Daß  auch  diese  rein  symptomatisch  wirksamen  Antipyretica 
die  Körperwärme  Fiebernder  soviel  stärker  herabsetzen  als  die  Gesunder, 
ist  die  Folge  eines  verschiedenen  Verhaltens  der  Wärmeregulation  in 
beiden  Fällen. 

Als  Wärmeregulation  bezeichnet  man  die  Gesamtheit  der  Vor- 
gänge, durch  welche  die  Konstanz  der  Körperwärme  bei  wechselnder 
Außentemperatur  erreicht  wird.  Bei  kaltblütigen  Tieren,  denen  eine 
Wärmeregulation  fehlt,  steigen  und  fallen  Wärmebildung  und  Körper- 
wärme mit  der  Außentemperatur;  dagegen  lösen  Kälte  und  Wärme 
bei  Homöothermen  eine  Reihe  von  Vorgängen  aus,  unter  deren  Schutz 
der  Organismus  auch  bei  niedriger  oder  hoher  Außentemperatur  seine 
Eigenwärme  zu  erhalten  vermag.  Es  sind  dies  teils  lokale  Vorgänge, 
die  sich  an  der  abgektihlten  oder  erwärmten  Körperoberfläche  abspielen, 
teils  sind  es  Folgen  komplizierter  Fernwirkungen:  Reflexe. 

Lokal  werden  die  Gefäße  der  Haut  an  den  betroffenen  Haut- 
stellen durch  die  Kälte  verengert,  die  abgekühlte  Haut  wird  blutleer, 
blaß  und  kalt  {Francois  Franck,  Mosso^\  Dadurch  wird  die  flaut  mit 
ihrem  Fettpolster  als  schlechter  Wärmeleiter  zur  schützenden  Decke  der 
inneren  Organe.  Umgekehrt  ruft  die  Wärme  lokale  Erschlaffung  der 
Hautgefäße  hervor,  Rötung  und  stärkeren  Blutzustrom.  Wir  haben  es 
hier,  wenigstens  zum  Teil,  mit  direkten  Wirkungen  von  Kälte  und 
Wärme  auf  die  Gefäßwände  zu  tun,  denn  auch  die  Gefäße  eines  vom 
Centralnervensystem  abgetrennten  überlebenden  Organs  erweitern  sich 
in  der  Wärme,  verengern  sieh  in  der  Kälte  {Leiraschew^,  Bernstein  , 
Langendorff^). 

‘ Frangois  Frunck,  Travaux  du  Laboratoire  de  Marey.  1876;  Mosfio,  Arebives 

italieanes  des  Biologie.  1889;  u.  a. 

* Lewaschew,  PflÜQcrs  Archiv.  1881,  Bd.  26,  S.  60. 

3 Vgl.  Bernstein,  Lehrb.  d.  Physiologie.  Stuttgart  1894,  S.  110. 

■* *  TjHugendorff,  Pflüders  Archiv.  1897,  Bd.  66,  S.  387. 
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Die  Kälte  wirkt  aber  nicht  bloß  auf  die  Glefäße  der  direkt  be- 
troftenen  Hautstellen,  sondern  auch  auf  ihre  Temperaturuerven. 
Dadurch  entsteht  einmal  subjektiv  das  Kältegefühl:  wir  empfinden 
uns  kalt,  wenn  die  Haut  schlecht  durchblutet  und  abgekühlt  wird. 
Durch  den  Kältereiz  werden  ferner  die  Reflexe  ausgelöst,  die  den 
Wärme  Verlust  nach  außen  ein  schränken  und  die  weiterhin  auch 
die  Wärme bil düng  steigern. 

Die  Einschränkung  der  Wärmeabgabe  ist  die  Folge  einer 
reflektorischen  Verengerung  sämtlicher  Hautgefäße,  die  der  Kältereiz 
auch  an  den  nicht  direkt  von  der  Kälte  betroffenen  Hautstellen  her- 
vorruft. Die  gesamte  Körperoberfläche  wird  blaß  und  blutleer.  Daher 
rührt  das  allgemeine  Kältegefühl  bei  lokaler  Abkühlung.  Am  besten 
werden  diese  Reflexe  dadurch  demonstriert,  daß  die  Hauttemperatur 
der  einen  Hand  sinkt,  wenn  man  die  andere  in  sehr  kaltes  Wasser 
taucht  {Brown- Sequard  und  Tholozan^).  Der  im  Plethysmographen  ein- 
geschlossene Arm  zeigt  schon  bei  gelinder  Abkühlung  des  anderen 
Armes  eine  deutliche  Verminderung  seines  Volums  {Amitin,  LommeF). 
Otfried  Müller'^  hat  gezeigt,  daß  dementsprechend  lokale  Kältereize 
durch  die  Abnahme  des  Blutgehalts  der  Körperoberfläche  (Haut  und 
Muskeln)  eine  mächtige  Verschiebung  der  Blutverteilung,  namentlich 
auch  vermehrten  Blutzufluß  zum  Splanchnicusgebiet  veranlassen. 

Die  durch  den  Kältereiz  ausgelöste  Verengerung  der  Hautgefäße 
schützt  den  Organismus  also  in  doppelter  Weise;  einmal  strömt  ein 
geringerer  Anteil  der  gesamten  Blutmenge  durch  die  Haut,  das  Organ, 
welches  der  Abkühlung  ausgesetzt  ist;  das  Gesamtblut  kehrt  daher 
weniger  abgekühlt  zum  Herzen  zurück.  Gleichzeitig  wird  aber  der 
Blutstrom  mehr  in  die  inneren  Organe  gelenkt;  es  circuliert  also  eine 
größere  Blutmenge  in  den  Gefäßgebieten  der  Eingeweide,  aus  denen 
es  ani  wärmsten  zum  Herzen  zurückkehrt.  Durch  diese  Veränderungen 
der  Blutverteilung  wird  der  Wärmeverlust  bei  niedriger  Außentempe- 
ratur eingeschränkt  und  ausgeglichen,  und  die  Bluttemperatur  bleibt 
konstant,  solange  diese  physikalische  Wärmeregulation  genügt. 
Dort,  wo  sie  für  sich  allein  nicht  mehr  hin  reicht,  wie  z.  B.  bei  einem 
längeren  Aufenthalt  im  kalten  Bade,  tritt,  wiederum  auf  reflektorischem 
Wege,  ein  zweiter  Regulierungsvorgang  in  Kraft,  die  sogenannte 
chemische  Wärmeregulierung'^. 

Der  Oiganismus  wehrt  sich  in  solchem  Palle  durch  Steigerung 
seiner  Verbrennungen.  Bei  der  chemischen  Wärraeregulierung  folgt  die 
Steigerung  der  C02-Abgabe  mit  größter  Regelmäßigkeit  der  allmählichen 
Herabsetzung  der  Außentemperatur^.  Die  Stätten  dieser  reflektorisch 
angetachten  Wärmebildung  sind  vor  allem  die  Muskeln,  u.  zw.  anfäno- 
lich  ohne  daß  die  Tiere  dabei  sichtbare  Bewegungen  machen,  d.  h. 
oine  daß  die  Zunahme  der  Wärmebildung  mit  einer  mechanischen 
Leistung  der  Muskeln  verknüpft  wäre.  Neben  den  Muskeln  sind  auch 

lofrie.  IsfgATf  Tä“'  "■  »»!/»».  Tml<  de  Physio- 

Arcb.  f)  ‘ä.  “»i«  £»»««'.  Deutsobcs 

® Otfried  Müller,  Habilitationsschrift.  Tübingen  1905 

^ vfl  Biologische  Gesetze.  Marburg  1887 

Vgl.  Wolpert,  Areh.  f.  Hygiene.  1898,  Bd.  33,  S.  206. 
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die  großen  Drüsen  an  der  gesteigerten  Wärmebildung  mitbeteiligt, 
so  daß  die  durch  die  Kälte  ausgelösten  Reflexe  fast  alle  Funktionen 
des  Organismus  betreffen. 

d%''phy!i.  Es  ist  auch  von  pharmakologischer  Bedeutung,  daß  die  subjektive 

'wä7m’'  Empfindung  der  Kälte  und  die  von  den  Temperaturnerven  ausgelösten 
reijHiiening  Scliutzeinrichtungen  gegen  Abkühlung  von  der  Durchblutung  der 
Eaut  abhängen.  Wird  nämlich  die  Abkühlung  der  Haut  durch  Läh- 
mung der  Hautgefäße  (Alkohol)  verhindert,  und  werden  diese  dann  trotz 
niedriger  Außentemperatur  reichlich  durchblutet,  so  nimmt  die  Innen- 
temperatur des  Körpers  ab,  aber  er  empfindet  sich  nicht  kalt,  weil 
die  Temperatur  der  Haut  nicht  gesunken  ist.  Dann  fehlt  auch  der 
wirksame  Reiz  für  die  von  der  Haut  aus  sonst  ausgelösten  willkür- 
lichen und  unwillkürlichen  Schutzmaßregeln,  und  der  Organismus  ver- 
liert immer  mehr  Wärme  nach  außen.  Daher  die  Gefahr  des  Er- 
frierens bei  allen  narkotischen  Giften,  welche  die  Hautgefäße  lähmen, 
vor  allem  im  Alkoholrausch. 

Beguiation  ^^0  ([jß  Regulierung  der  Körperwärme  gegen  Abkühlung,  so 

Cba'h^zung  ciTolgt  auch  der  Schutz  gegen  Überhitzung  durch  das  Nerven- 
system. Von  seinen  Centren  aus  werden  die  Hautgefäße  erweitert,  die 
Schweißsekretion  wird  angeregt  und  durch  Beschleunigung  der  Atmung 
mehr  Wärme  durch  die  Lungen  abgegeben.  Durch  die  Erweiterung 
der  Hautgefäße  wird  eine  größere  Blutmenge  der  Abkühlung  aus- 
gesetzt; durch  die  Verdunstung  des  Schweißes  auf  der  Plautoberfläche 
wird  eine  große  Wärmemenge  absorbiert  und  dem  Körper  entzogen. 
Tiere,  welche  nicht  schwitzen  können  und  ein  dichtes  Haarkleid  be- 
sitzen, entledigen  sich  hingegen  im  wesentlichen  durch  Tachypnoe  und 
die  damit  verbundene  Wasserverdunstung  der  überschüssigen  Wärme. 

Der  Hund  z.  B.  kann  seine  Wärmeabgabe  von  der  Haut  aus  nur  selir  uu- 
vollkommeu  steigern.  Er  erreicht  die  Wärmeregidation  durch  Wasserverdunstuug 
auf  der  breiten  und  reichlich  mit  Speichel  und  Schleim  überrieselten  Zunge, 
indem  er  sehr  schnell  atmet  und  die  ausgeatmete  Luft  nicht  durch  die  Nase, 
sondern  Uber  die  weit  vorgestreckte  Zunge  bläst.  Läßt  man  Hunde  arbeiten  und 
verhindert  dabei  diesen  wichtigsten  Regulationsmechanismus  durch  vorhergehende 
Tracheotomie,  so  gehen  die  Tiere  durch  Überhitzung  zu  gründe  {Zuntz^). 

Für  den  Menschen  stellt  die  Schweißsekretion  neben  der  Er- 
weiterung der  Hautgefäße  das  wirksamste  Mittel  dar,  um  dem  Körper, 
besonders  bei  Muskelarbeit,  große  Wärmemengen  zu  entziehen^,  denn 
zur  Verdampfung  von  1 cm^  Wasser  bedarf  es  schon  0‘54  Calorien. 
So  kann  selbst  bei  großer  mechanischer  Arbeitsleistung,  z.  B.  beim 
Marschieren,  die  überschüssige  Wärme  mit  Hilfe  der  physikalischen 
Wärmeregulation  entfernt  werden,  und  einer  chemischen  Wärmeregu- 
lierung durch  Einschränkung  der  Wärmebildung  bedarf  es  gar  nicht, 
um  den  Organismus  vor  Überhitzung  zu  schützen. 

Die  Regulation  gegen  Überhitzung  kann  auch  ohne  reflektorischen 


bei 

Tierarten 


heim 

Menschen. 


Blut-  _ 

uls  auslösen-  Anreiz  erfolgen.  Sie  wird  ottenbar  ausgelöst  durch  die  Einwirkung 
einer  auch  nur  ganz  wenig  übernormalen  Bluttemperatur  auf  das 


1 Zunlz,  Zusammenfassung  im  Vortrag,  gehalten  in  der  Balneologischen  Ge- 
sellschaft, 6.  März  1903.  , -»i  i j 

^ Vgl.  den  von  Zimtz  a.  a.  0.  mitgeteilten  Pall  von  angeborenem  Mangel  der 

Schweißdrüsen. 
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Ceutralnervensystem.  B.  H.  Kahn''  hat  alle  Zeichen  der  physikalischen 
Regulation  gegen  Überhitzung  durch  isolierte  Erwärmung  des  in  das 
Gehirn  einströmenden  Carotisbluts  erzielen  können.  Die  Erwärmung 
des  Hirnbluts  — und  zwar  ohne  gleichzeitige  Änderung  der  Blut- 
temperatur des  übrigen  Körpers  — genügte,  um  Erweiterung  der 
Hautgefäße,  Schweißsekretion  und  Wärmedyspnöe  zu  erzeugen. 

Zu  ihrer  Eeaktion  gegen  niedrige  Außentemperatur  werden  diG^Ze^veZ''^' 
wärmeregulierenden  Centren  also  reflektorisch  angeregt,  aber  auch 
durch  eine,  wenn  auch  nur  minimale  Abnahme  der  Bluttemperatur^.  reo^Mor. 
Bei  der  Reaktion  gegen  Überhitzung  wird  ihr  Erregungszustand  vom 
Blute  aus  beeinflußt,  aber  auch  reflektorisch  von  der  Haut  aus,  da 
die  Zeichen  der  Gegenregulierung  (Schweißausbruch)  bei  Einwirkung 
von  Wärmereizen  schon  auftreten  können,  ehe  es  zu  einer  Erhöhung 
der  Körpertemperatur  kommü.  Immer  aber  ist  das  Centralnerven- 
system der  Thermoregulator,  der  die  Körperwärme  konstant 
erhält. 


Die  physiologische  Wärmeregulierung  erfolgt  nach  dem  Ge- 
sagten durch  einen  sehr  verwickelten  Mechanismus,  bei  welchem  Ge- 
fäßnervencentren  und  Sekretionscentren  den  Impulsen  eines  höher 
gelegenen  Centrums  folgen.  Die  Erfolgsorgane  der  Wärmeabgabe 
werden  durch  die  Wärmeregulierung  mit  den  nervösen  Einflüssen  auf 
den  Stoffwechsel  in  den  Stätten  der  Wärmebildung  (Muskeln  und 
Drüsen)  in  eigenartiger  Weise  verknüpft.  Über  den  Zusammenhang 
dieser  Reguli erungsvorgänge  fehlt  uns  bisher  jede  nähere  Kenntnis. 
Sicher  ist  nur,  daß  das  Wärmegleichgewicht  durch  sie  derart  erhalten 
wird,  daß  sich  Wärmebildung  und  Wärmeabgabe  immer  die  Wage 
halten,  solange  der  Thermoregulator  im  Centralnervensystem  normal 
hinktioniert.  Die  Körperwärme  bleibt  unter  den  wechselnden  Be- 
dingungen der  Außentemperatur  sowie  bei  allen  Schwankungen  der 
Verbrennungsvorgänge  im  Organismus  normal,  weil  sich  mit  jeder 
eränderung  des  Stoffwechsels,  z.  B.  bei  Nahrungsziifiihr  oder  bei 
Muskelarbeit  gleichzeitig  auch  die  Wärmeabgabe  entsprechend  ändert 
mid  wenn  diese  physikalische  Regulation  nicht  hinreicht,  auch  die 
Warmebildiing  nach  den  wechselnden  Anfordeiungen  der  Wärme- 
abgabe geregelt  wird.  Auf  diese  Weise  kann  das  Gleichgewicht  des 
M armehaushalts  bei  sehr  verschieden  großem  Wärme  Umsatz  erreicht 
werden.  Zur  Erhaltung  der  normalen  Körpertemperatur  kommt  es 

der  amw  Veränderung  des  einen  Faktors  auch 

der  andere  regulatorisch  mitverändert  wird,  so  daß  sich  die  jeweilige 

immer  mit  der  jeweiligen  Wärmebildung  deckt,  der 

M^  kanTTilp^V  ™ unverändert  bleibt, 

man  rlfp  wf  f ® ausdrücken,  in  welchem 

als  Ordinlte^^a  ff-zP^ü^'’?^®''  und  Wärmebildung 

als  Urdmaten  aufzeichnet;  sie  decken  sich  in  der  Norm  und  lassen 

bleff)r(vgh Tig^ööT™  solange  die  Körperwärme  normal 


J B.  H Kuhn,  Knfiehnanns  Archiv  für  Physiologie.  1904  Snnnl  ^ 90 
• . . Zeifsehrift  für  klinische  Medizin  Bd^20  S 

zinisehe  Klinik  1910,  Nr.  28.  rm.  ^u.  b.  bd,  Straßer,  Medi- 

» Stern  a.  a.  0.  Straßer  a.  a.  0.  Filchne,  Archiv  für  Physiologie.  1910,  S.  501. 
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Die  obere  Kurve  zeigt  die  resultierende  Körpertemperatur.  Sie  bleiljt  normal, 
wenn  in  der  Norm  Wärmel)ildung  und  Wärmeai)gabe  sich  decken,  auch  wenn 
z.  B.  bei  Muskelarbeit  beide  gleiclimäßig  gesteigert  sind.  Durch  Sinken  der  Wärme- 
bildung nimmt  die  Körperwärme  bei  langdauerndem  Hunger  etwas  ab.  Sie  steigt 
durch  Zurückbleiben  der  Wärmeabgabe  und  darauffolgende  Zunahme  der  Wärmc- 
])roduktion  im  Fieber  und  sinkt  durch  Zurückbleiben  der  Wännebildung  hinter  der 
Abgabe  in  der  Krisis. 

ce.io-e»  <ier  derartig  koordiniertes  Zusammenarbeiten  von  Wärmebildung 

regtilierung.  und  Wärmeabgabe  ist  nur  durch  eine  centrale  Verknüpfung 
beider  Vorgänge  möglich.  Übergeordnete  Wärmecentren  müssen  gleich- 
zeitig die  der  Wärmeabgabe  vorstehenden  Apparate  und  anderseits 
den  Stoffwechsel  in  den  Geweben  beeinflussen. 


Fig.  5.'). 
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Die  Reaktion  dieser  Wärmecentren  gegen  Abkühlung  können  wir 
einen  gesteigerten  Erregungszustand  der  regulierenden 
Centreu  deuten.  Den  Gefäßverengerern  der  Hautgefäße  fließen 
schon  in  der  Norm  Erregungen  von  sensiblen  Nerven  der  Haut  zu; 
sinkt  die  Hauttemperatur,  so  wird  diese  reflektorische  En*egung  eine 
stärkere;  die  Wärmeabgabe  wird  eingeschränkt.  Auch  die  Steigerung 
der  Wärmebildungsvorgänge  bei  der  Abkühlung,  die  chemische  Wärme- 
regulation, beruht  auf  einer  Verstärkung  nervöser  Irnpulse, 
welche  die  chemischen  Prozesse  in  den  Muskeln  anfachen  und  sogar 
zu  sichtbaren  Muskelbewegungen  (Frösteln,  Zittern)  steigern  können. 
Daß  es  sich  bei  diesem  Einsparen  und  Bilden  der  Wärme  um  einen 
gesteigerten  Erregungszustand  der  Centren  handelt,  dafür  spricht 
vor  allem  der  Umstand,  daß  man  die  gleichen  Symptome  — \erniin- 
derung  der  Abgabe  und  Steigerung  der  Produktion  — auch  durch 
direkte  mechanische  oder  elektrische  Reizung  an  bestimmten  Stellen 
des  Gehirns  durch  den  sog.  Wärmestich  hervorrufen  kann  [^ronsolm 
u.  Sachs,  Bichet,  Otf).  Bei  Kaninchen,  Hund  und  Pferd  liegt  eine 

solche  Stelle  im  Kopf  des  Corpus  Striatum.  , 

Die  Reaktion  des  Organismus  gegen  Überhitzung  kann  man 
sich  dagegen  als  eine  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  in  den 
gleichen  Centren  vorstellen;  unter  dem  Einfluß  des  überwärmten 
Gehirnbluts  mäßigt  das  Centrum  die  Impulse,  die  es  den  \ asoniotoren- 

' Aromohn  n.  Sachs.  Pßügers  Archiv.  1885,  Bd.  37,  S.  232; 
rendus.  1884  u.  1885;  Ott,  Journal  of  nervoiis  and  mental  diseases.  1884. 
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uerven  zusendet.  Dementsprechend  wirkt  nach  der  Beobachtung  von 
B.  H.  Kahn''  die  Überwärmung  des  Carotisbluts  auch  auf  andere 
Hirncentren  beruhigend;  die  Tiere  sind  danach  wie  narkotisiert.  Es 
ist  kein  Widerspruch,  daß  mit  der  Beruhigung  dieser  regulierenden, 
Itbergeordneten  Centren  eine  gesteigerte  Tätigkeit  untergeordneter 
Apparate  verknüpft  ist  (Schweißsekretion,  Wärmedyspnöe),  denn  eine 
solche  entgegengesetzte  Beeinflussung  höherer  und  untergeordneter 
Centren  findet  sich  oft  genug. 

Es  wird  sich  im  folgenden  zeigen,  daß  sich  die  Beobaehtungen 
über  Fiebergifte  und  über  Antipyretica  mit  einer  solchen  Auffassung 
des  Wärmesparens  als  „Erregung“  und  der  gesteigerten  Wärme- 
abgabe als  „Beruhigung“  regulierender  Centren  gut  vereinigen  lassen. 

Wenn  wir  von  wärmeregulierenden  Centren  sprechen,  so  ist  rlamit  keines-  ”«'•'»«- 
wegs  eine  anatomische  Lokalisation  dieser  Funktionen  gemeint.  Ein  „Wärmecentrum“  ''ZjZZiofi- 
im  anatomischen  Sinne  kennen  wir  nicht.  Beim  Wärmestich  kann  es  sich  eben-  scAer“  Be- 
sogut  um  Bahnen  handeln,  welche  zu  den  zerstreuten  Centren  in  Beziehung  stehen. 

Aber  im  physiologischen  Sinne  müssen  wir  ein  Centrum,  d.  h.  übergeordnete 
Apparate,  annehmeu.  welche  das  koordinierte  Zusammenarbeiten  von  Gefäß- 
nervencentren,  Sekretionscentren,  von  nervösen  Einflüssen  auf  den  StolFwechsel  u.  s.  w. 
besorgen  und  so  das  Temperaturgleichgewicht  erhalten.  Diese  Apparate  reichen 
jedenfalls  nicht  tiefer  als  in  das  Mittelhirn  hinab,  denn  nach  Zerstörung  desselben 
oder  nach  hoher  Eückenmarksdurchschneidung  verhält  sich  ein  warmblütiges  Tier 
wie  ein  Kaltblüter,  die  Körperwärme  ist  dann  von  den  Temperaturw*rhältnissen 
der  Umgebung  abhängig. 


Durch  die  Wirkung  der  Fiebergifte  auf  den  wärmeregulierenden  InfeMkms- 
Apparat  kommt  es  zur  Steigerung  der  Körpertemperatur  in  In- 
fektionskrankheiten^. Die  Bakteriengifte  erzeugen  einen  toxogenen 
Eiweißzerfall,  und  die  eigenartigen  Abbauprodiikte  dieser  pathologischen 
Zersetzung  von  Protoplasma  oder  die  Bakteriengifte  selbst  stören  die 
normalen  Vorgänge  der  Wärmeregulation. 

Die  Untersuchungen  über  den  Wärmehaushalt  fiebernder  Menschen 
und  Tiere  ergeben^,  daß  die  Wärmeproduktion  meist  deutlich  ge-""Ä-.'”' 
steigert  ist,  aber  die  Steigerung  ist  keine  sehr  erhebliche;  sie  beträgt 
etwa  20— 30%  über  den  normalen  Wert  (KreAU).  Da  der  Organismus 
jedoch  bei  normal  funktionierender  Wärmeregulierung  seine  Wärnie- 
produktion  durch  reichliche  Nahrungszufuhr  bis  um  60%  und  durch 
Muskelarbeit  noch  weit  höher  steigern  kann,  ohne  daß  die  Körper- 
warme dabei  zunimmt,  so  kann  jedenfalls  eine  Zunahme  der  Wärme- 
nldung  um  30%  für  sich  allein  nicht  die  Ursache  der  Temneratur- 
steigerung  sein.  Es  muß  im  Fieber  noch  eine  Störung  der  Wärme- 
regulation hinzukommen.  Während  eine  Mehrproduktion  von  Wärme 
wirrl  Vermehrung  der  Wärmeabgabe  ausgeglichen 

’c  1 im  Fieber  entweder  absolut  herabgesetzt 

bl®ibt  doch  im  Verhältnis  zur  gesteigerten  Wärmebildung  zurück 

‘ B.  H.  Kahn,  a.  a.  0. 

® Krehl  u.  Mutthes,  a.  a.  0. 
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Am  Menschen  weist  schon  die  Kälte  nnd  Blässe  der  Haut  im  Schiittelirost  auf 
die  Contraction  der  llautgefällc  hin,  die  von  Marafjliano'  plethysmographisch,  von 
GeigeP  nnd  Kraus^  thermoelektrisch  gemessen  wurde.  Durch  partielle  Oalorimetrie 
{C.  BosenthaV)  konnte  die  Verringerung  der  Wärmcahgahe  durch  Leitung  und 
Strahlung  an  einzelneu  Körperteilen  erwiesen  werden. 

Die  Körperwärme  steigt  somit  im  Fieber  durch  Einschränkung 
der  Wärmeabgabe  bei  meist  gleichzeitig  gesteigerter  Wärraebildung. 
Der  Organismus  verhält  sich,  als  ob  er  Wärme  sparen  müßte; 
er  verbrennt  mehr  als  sonst  und  gibt  möglichst  wenig  Wärme  aus. 

könnte  daran  denken,  daß  die  wärmeregulierenden  Centren 
wäryie-  Jm  Fieber  die  Herrschaft  Uber  die  peripheren  Apparate  der  Wärme- 
abgabe  und  -bildung  überhaupt  verloren  hätten,  und  daß  sie  deshalb 
nicht  mehr  im  stände  wären,  die  Größe  der  einzelnen  Faktoren  des 
Wärmehaushalts  einander  anzupassen.  Das  ist  aber  durchaus  nicht 
der  Fall.  Wie  die  Versuche  von  Liebermeister^,  später  von  Stern^  am 
Menschen  und  zahlreiche  Experimente  an  fiebernden  Tieren  (Cola- 
santi^,  Finkler^,  Lilienfeld^  u.  a.)  erwiesen  haben,  reagiert  nämlich 
auch  der  fiebernde  Organismus  auf  Abkühlung  durch  Steigerung  der 
Wärmeproduktion  und  auf  künstliche  Überwärmung  durch  gesteigerte 
Wärmeabgabe.  Doch  ist  die  Wärmeregulierung  nicht  mehr  eine  so 
vollkommene  wie  in  der  Norm,  und  demgemäß  wird  die  fieberhatte 
Temperatur  durch  äußere  Eingriffe  auch  leichter  verändert  als  die 
normale. 

die  Begji-  Die  Fähigkeit  zur  Wärmeregulierung  ist  demnach  im  Fieber 

keiiieswegs  verloren  gegangen.  Wenn  dennoch  das  gegenseitige  Ver- 
„emgesteiu  . yQj^  Wärmebüdung  und  -abgabe  nicht  mehr  so  geregelt  wird, 

daß  die  normale  Körperwärme  erhalten  wird,  wenn  vielmehr  der 
fieberhafte  Organismus  geradezu  derart  reguliert,  daß  er  seine  abnorme 
Körperwärme  festhält,  so  müssen  wir  auf  ein  verändertes  Funk- 
tionieren der  wärmeregulierenden  Centren  schließen.  Dies  führte  schon 
zu  der  Formulierung,  daß  die  Wärmeregulation  im  Fieber 
auf  einen  höheren  Grad  eingestellt  sei.  In  der  Tat  tritt  auf  der 
Höhe  des  Fiebers  eine  regulatorische  Steigerung  der  Wärmeabgabe 
ein ; sonst  müßte  die  Körperwärme  ja  durch  die  dauernde  Vermehrung 
der  Wärmebildung  immer  weiter  ansteigen.  Doch  wird  die  V ärme- 
abgabe,  solange  der  pathologische  Zustand  der  wärmeregulierenden 
Centren  andauert,  nur  soweit  erhöht,  um  auf  die  fieberhafte  lem- 
peratur  „einzustellen^*,  nicht  aber,  um  die  Körperwärme  zur  Norm  zu 
briugen. 

Analogie  7nit  igj  licut6  iBögliclij  ZU  cliicr  prÜzisörGu  \ orstclluiig  ^ Oll  doi 

t4?Se”'Art  der  veränderten  Einstellung  der  Wärmeregulation  im  Fieber  und 
ihermie.  Uiustellung  {FUehue^^)  durch  Antipyretica  zu  gelangen.  Hietür 


1 Maragliano,  Ztsclir.  f.  klin.  Med.  1888,  Bd.  14,  , 

^ Geigel,  Verhandl.  d.  Phys.-med.  Ges.  in  Würzburg.  1889,  Bd.  22,  iSr.  1. 

® Kraus,  Wiener  klin.  Wochensehr.  1894,  S.  229. 

“ G.  jRosenthal,  Areh.  f.  Anat.  u.  Phys.  1888.  S.  1. 

“ Ijiehermeister,  Path.  d.  Fiebers.  Leipzig  1875,  S.  341. 

® Stern,  Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1892,  Bd.  20,  S.  63. 

’’  Golusanti,  Fßügers  Areh.  1877,  Bd.  14,  S.  125. 

« Finkler,  Pflügirs  Areh.  1882,  Bd.  29,  S.  89. 

^ Lilienfeld,  Fßügers  Areh.  1883,  Bd.  32,  S.  293.  r • m j 

Filehne,  Berl.  klin.  Woeb.  1882,  Nr.  45,  u.  1883,  Nr.  6,  u.  Kongr.  f.  i.  Med.  1880. 
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hat  sich  die  Analogie  des  Infektionsfiebers  mit  der  schon  erwähnten 
Gehirnstichhyperthermie  als  fruchtbar  erwiesen.  Die  Veränderung  der 
Wärmeregulation  ist  in  beiden  Fällen  die  gleiche.  Auch  nach  mecha- 
nischer Reizung  an  der  Stelle  des  Wärmestichs  im  Corpus  Striatum 
entsteht  Steigerung  der  Wärmeproduktion  {SchuUze^)  bei  einer  im 
Fieberanstieg  entweder  absolut  herabgesetzten  oder  wenigstens  relativ 
insuffizienten  Wärmeabgabe  {GoUlieb^,  Richter^,  SchuUze'^).  Auch  in 
der  Gehirnstichhyperthermie  ist  dabei  die  Fähigkeit  zur  Wärme- 
regulierung erhalten  und  tritt  bei  Veränderungen  der  Außentemperatur 
hervor  {Schnitze^).  Auf  der  Plöhe  der  Temperatursteigerung  ist  die 
Wärmeabgabe  wie  im  Infektionsfieber  vermehrt,  aber  nur  soweit  es 
dem  Bestreben  des  Organismus  entspricht,  seine  erhöhte  Körper- 
wärme beizubehalten.  Der  Wärmehaushalt  verhält  sich  also  nach 
Gehirnstich  wie  im  Infektionsfieber. 

Der  gleiche  pathologische  Zustand  der  Wärmeregulierung  ist 
freilich  in  den  beiden  Fällen  durch  verschiedene  Ursachen  bedingt,  ^ifsieintng. 
Die  Störung  durch  den  Gehirnstich  ist  eine  direkte  und  deshalb  die 
unkompliziertere;  die  toxische  Veränderung  der  Wärmeregulierung  im 
Fieber  geht  dagegen  Hand  in  Hand  mit  allen  anderen  Wirkungen  der 
Infektion. 


Darauf  beruhen  gewisse  Unterschiede.  Während  nach  Gehirnstich  in  erster 
Linie  N-freies  Material  zersetzt  wird  — nach  den  Untersuchungen  von  ÄrscA  und 

das  Glj^kogen  der  Leber  und  der  Muskeln  — wird  beim  Infektionsfieber 
vor  allem  das  aus  dem  pathologischen  Eiweißzerfall  freiwerdende  N-haltige  Material 
zur  Mehi’^rbrennung  herangezogen.  Nach  dem  völligen  Verbrauch  der  Reservestoffe 
wird  der  Gehu'nstich  sogar  unwirksam  {Hirsch  und  liolly),  und  darin  hat  man  einen 
wesentlichen  Unterschied  gegenüber  dem  echten  Fieber  sehen  wollen.  Doch  häno-t 
der  Eintritt  und  die  Größe  der  Mehrzersetzung  auch  von  der  Gegenwart  leicht 
zersetzhchen  Materials  ab;  der  Protoplasmazerfall,  den  die  Infektionsgifte  ein- 
leiten,  schafft  eben  unter  allen  Umständen  N-haltiges  Material  für  die  Mehiwer- 
breimung  herbei , während  dieses  Material  sonst  bei  hungeniden  und  stark  herab- 
gekommenen  Indi^duen  zäher  verteidigt  wird.  Auch  diese  Verschiedenheit  des 
Gehirnstichs  und  des  Infektionsfiebers  ist  aber  keine  prinzipielle.  Denn  Krehl  und 
Matthes  fanden,  daß  z.  B.  im  Hungerzustand  auch  durch  Injektion  von  Albumosen 
und  anderen  pyrogenen  Substanzen,  die  sonst  aseptisches  Fieber  erzeugen  keine 
lemperatursteigerung  mehr  zu  erzielen  ist.  ’ 

Somit  spricht  alles  für  die  Annahme,  daß  es  sich  beim  Infektions- 
heber  md  bei  der  Hirnstichhy]ierthermie  um  eine  im  Grunde  gleich- 
artige  -Beeinfiussung  der  wärmeregulierenden  Centren  bandelt  Diese 
Parallele  ist  von  Bedeutung  für  die  Fieberpathologie  und  - wie  wir 
gleich  selmn  werden  — für  das  Verständnis  der  Antipvretica,  weil 
wir  die  remperatursteigerung  nach  Gehirnstich  zweifellos  auf  eine 

zuVüShfpu^l-^^'’“®  Centren  durch  das  Trauma 

diir^^^^pkt  • ^01'  allem  daraus  hervor,  daß  man 

fixLrfen  wirksamen  Stelle 

xierten  Elektiode  Temperatursteigerung  erzielen  kann.  Die  Verände- 


2 -^-eh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  43  S 193 

8 Pliarm.  1891,  Bd.  28,  S 167 

Richter,  Virchows  Areh.  1891,  Bd.  123,  S.  118 
* Schnitze,  a.  a.  0. 

® Schnitze,  a.  a.  0. 

« Hirsch  n.Rolly,  Deutsches  Areh.  f.  klin.  Med  1903  Bd  76  8 ilO? 
Ivrehl  «.  Matthes,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm  & Bd  37 
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rung  der  Wäniiereguliening  durch  (lehinistich  ist  also  ein  lleizungs- 
symptom,  und  das  gleiche  werden  wir  für  das  Fiel)er  anzunehinen 
haben.  Die  „Einstellung  auf  eine  höhere  Temperatur“  wäre 
danach  gleichbedeutend  mit  einem  Zustand  pathologisch  ge- 
steigerter Erregbarkeit  in  den  wärmeregulierenden  Centren. 

Während  die  Erregung  beim  Gehirnstich  durch  mechanischen 
oder  elektrischen  Reiz  entsteht,  handelt  es  sich  im  Infektionsfieber 
um  eine  toxische  Erregung,  die  man  mit  den  mannigfachen  anderen 
Reizsymptomen  des  Fiebers  in  Parallele  setzen  kann.  In  beiden 
Fällen  wird  die  Erregbarkeit  der  wärmeregulierenden  Centren  derart 
verändert,  daß  sie  schon  auf  einen  schwächeren  adäquaten  Reiz  hin, 
d.  h.  ohne  eine  eigentliche  Abkühlung,  mit  Einsparen  von  Wärme 
reagieren.  Es  wird  dann  mehr  verbrannt  und  die  Wärmeabgabe  ein- 
geschränkt, als  ob  der  Organismus  „frieren“  würde.  Aber  bei  der  nor- 
malen Reaktion  gegen  Abkühlung  dauert  der  Erregungszustand  der 
Centren  nur  so  lange,  als  das  Einsparen  zur  Erhaltung  der  Körper- 
wärme wirklich  nötig  ist.  Im  Zustand  pathologischer  Erregbarkeit 
wird  hingegen  der  Stoffwechsel  so  lange  angefaclit  und  die  Wärme- 
abgabe so  lange  eingeschränkt,  bis  jene  Temperaturhöhe  erreicht  ist,  bei 
der  der  beruhigende  Einfluß  der  gesteigerten  Bluttemperatur  der  Er- 
regung gerade  die  Wage  hält.  Klingt  dann  im  Verlaufe  der  Erkrankung 
die  erhöhte  Erregbarkeit  wieder  ab,  so  kehrt  auch  die  normale  Re- 
aktionsweise der  Centren  gegen  das  überwärmte  Blut  zurück,  und  die 
Wärmeabgabe  wird  nunmehr  solange  gesteigert,  bis  die  normale  Körper- 
wärme erreicht  ist. 

Mit  dieser  Auffassuug  des  Fiebers  als  einer  dauernden  abnormen  Erregung 
wärmeregulierender  Apparate  ist  die  Erfahrung  nicht  im  Widerspruche,  daß  die 
Körperwärme  im  Fieber  im  allgemeinen  labiler  ist  als  in  der  Norm.  Ein  analoges 
Verhalten  gereizter  Organe  findet  sich  oft  genug';  man  könnte  die  geringere 
Resistenz  des  fiebernden  Organismus  gegen  abkühlende  Einflüsse  als  den  Ausdruck 
leichter  Ermüdbarkeit  der.  gereizten  Centren  auffasson. 

Nach  dem  Gesagten  muß  das  Wesen  der  pyrogenen  Substanzen 
in  einer  Erregung  oder  Erregbarkeitssteigerung  des  wärmeregulierenden 
Apparats  gesucht  werden.  Die  Invasion  von  Krankheitserregern  ruft 
Fieber  hervor,  solange  der  Organismus  mit  seinen  Schutzstoften  i Anti- 
toxinen, Bakteriolysinen  etc.j  den  Kampf  gegen  die  artfremden  Zellen 
zu  führen  vermag ; unterliegt  er,  so  sinkt  die  Körperwärme  im  Kollaps. 
Es  ist  daher  wahrscheinlich,  daß  die  bei  dem  Zugrundegehen  der 
Erregerzellen  freiwerdenden  Substanzen  als  pyrogene  Stoffe  wirken, 
die  die  wärmeregulierenden  Hirncentren  erregen  und  bei  schwerer 
Vergiftung  lähmen.  Auch  von  außen  eingeführtes  artfremdes  Eiweiß 
erzeugt  bei  seinem  Zerfall  Temperatursteigerung;  unter  den  besonderen 
Umständen  der  „Überempfindlichkeit“  gegen  artfremdes  Eiweiß 
äußert  sich  dies  als  Anaphylaxiefieber.  Selbst  die  Zerfallsprodukte  der 
arteigenen  Zellen  sind  pyrogene  Stoffe,  z.  B.  die  Albumosen  {Krehl 
u.  Matthes^).  Durch  Erregung  von  Zellzerfall  oder  Eiweißzerfall  scheinen 
zahlreiche  Substanzen,  namentlich  bei  intravenöser  Einführung  und  im 
Zustand  von  Überempfindlichkeit,  „aseptisches  Fieber“  zu  erzeugen 


' Loewi,  Er;?ebnisse  der  Physiologie.  1904,  III,  I> 

2 Krehl  u.  Mutthes,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  3fa,  b.  451. 


Antijjyresc. 


415 


(KreJiV^.  Der  jMeclianismus  dieser  Vorgänge  ist  noch  nicht  näher  auf- 
geklärt. Doch  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daß  eine  Erregung  oder 
Erregbarkeitssteigerung  im  Gebiete  des  sympathischen  Nerven- 
systems, dem  danach  auch  die  wärmeregulierenden  Zentren 
angehören  dürften,  als  Ursache  eine  Rolle  spielt.  Dafür  spricht,  daß 
ein  nachweisbar  gerade  an  den  Sympathicuscentren  elektiv  angreifendes 
Gift,  das  Tetrahydronaphthyiamin  (vgl.  S.  343),  in  hohem  Grade 
temperatursteigernd  wirkt  und  daß  auch  sonst  manche  central  erregen- 
den Gifte,  wie  das  Coffein,  das  Cocain  und  das  Atropin  — auch 
abgesehen  von  der  sekundären  Wirkung  etwa  eintretender  Krämpfe  — 
zur  Erhöhung  der  Körperwärme  führen:  alles  Gifte,  nach  denen  auch 
andere  Symptome  von  Erregung  des  sympathischen  oder  von  Schwächung 
des  antagonistischen  autonomen  Systems  (Pulsbeschleunigung,  Pupillen- 
erweiterung, psychische  Erregung  etc.)  beobachtet  werden.  Daß  dagegen 
andere,  ebenfalls  zentral  erregende,  d.  h.  krampfmachende  Gifte,  wie 
Santonin,  Pikrotoxin,  Anilin,  Phenol  u.  a.,  die  Körpertemperatur 
nicht  steigern,  sondern  unter  Umständen  sogar  stark  herabsetzen  (vgl. 
S.424),  spricht  nicht  gegen  eine  solche  Auffassung,  sondern  bestätigt  eher 
unsere  Deutung;  denn  diese  Gifte  haben  nicht  die  erwähnten  Wirkungen 
auf  die  sympathischen  Nerven,  sondern  erregen  im  Gegenteil  die 
diesen  antagonistischen  autonomen  Centren  (Pulsverlangsamung, 
Pupillenverengerung,  psychische  Betäubung  etc.).  Endlich  erzeugt  aber 
auch  das  typische  Sympathicusgift,  das  Adrenalin,  unter  Umständen 
sehr  erhebliche  Temperaturerhöhung  {Eppinger,  Falta  u.  B.udmger\ 
Es  liegt  nahe,  die  Ursache  dieses  Adrenalinfiebers  in  der  centralen 
oder  peripheren  Erregung  des  sympathischen  Nervensystems  zu  suchen 
Beim  Hungertier  und  in  der  Narkose  wirkt  Adrenalin  nicht  temperatur- 
steigernd, Kalksalze,  die  die  Erregbarkeit  der  adrenalinempfindlichen 
Apparate  mindern,  unterdrücken  auch  das  Adrenalinfieber  ^ Ganz 
ähnlichen  Typus  zeigt  nach  neueren  Untersuchungen  von  Freund^ 
das  Kochsalzfieber.  Es  wurde  zuerst  nach  Einführung  größerer 
balzmengen  an  Säuglingen  beobachtet  {Fmhelstein,  Schloßt)  läßt  sieh 
aber  auch  beim  Erwachsenen  etwa  in  der  Hälfte  der  Fälle  (Binqel^) 

^ 1 leichter  am  Tiere  experimentell  hervorrufen.  Auch  das  Koch- 

*y»I«tl.ischeu 

Die  Auffassung  der  Temperatursteigerung  als  Folge  der  Über- 
erregbpkeit  warmeregulierender  Centren  kann  zur  Erklärung  der  anti- 
t-  ^^/""«^irkiing  dienen.  Es  ist  dabei  zweckmäßig,  von 

®i“*acheren  Störung,  auszugehen 
b2  Snpi  ^ man  die  Temperatursteigerung  nach  Gehirnstich,  z.  B. 

eLr  fZs  "öntoa!  ’ “‘‘■•akter 

1 Krehl,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895.  Bd.  35,  S.  222 
J{.  Stern,  VvrcJiows  Areh.  1889  ii.  1890,  Bd.  115  u 121 
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PliaruiJik()lof>'io  des  Wiinnehausliiilts. 


Naclidem  eine  antiingliche,  diircli  den  Chok  der  Operation  bedingte  Senkung 
der  Körperwärme  vorübergegangen  ist,  steigt  dieselbe  innerhalb  weniger  Stunden 
zu  einer  oft  sehr  bedeutenden  Höhe  und  hält  sich,  ohne  irgend  erhebliche  Schwan- 
kungen aufziiweisen,  12 — 24  Stunden  lang  auf  etwa  41  oder  42“  C,  um  dann  ganz 
allmählich  wieder  zur  Norm  zuriickzukehren. 

I<'ig.  ÖG. 

7t/iini  S.iluni  S^Juni 


Im  übrigen  zeigen  die  Kaninchen  dabei  keinerlei  Störung, 
fressen  und  sind  munter.  In  diesem  sehr  regelmäßigen  Verlaufe  der 
Temperaturkurve  erzeugt  eine  Gabe  Antipyrin  einen  scharfen  Ein- 
schnitt ( vgl.  Fig.  57). 

Die  Körperwärme  wird  durch  0'5  Autipyiiu  nach  1—2  Stunden  ohne  Neben- 
wirkungen zur  Norm  gebracht,  nach  etw’a  2 Stunden  beginnt  sie  aber  wieder  an- 
zusteigen und  erreicht  mit  dem  Abklingen  der  Arzneiwirkimg  nach  etwa  6 8 
Stunden  wieder  die  alte  Höhe. 

Je  weiter  die  durch  den  Gehirnstich  gesetzte  Erregung  bereits 
abgeklungen  ist,  desto  leichter  wird  die  veränderte  „Einstellung 
durch  das  Antipyreticum  „umgestellt“ ; auf  der  Höhe  also  und  im  ab- 
steigenden Schenkel  der  Kurve  ist  Antipyrin  stärker  wirksam  als 
während  des  raschen  Temperaturanstieges.  Ganz  so  wie  Antipyrin  ver- 
halten sich  die  anderen  zur  gleichen  pharmakologischen  Gruppe  ge- 
hörigen Substanzen. 

Fig.  57. 


Für  die  Deutung  dieser  Erscheinungen  ist  es  entscheidend,  daß 
wir  die  Temperatursteigerung  nach  Gehirnstich  als  ein  Erregung^- 
phänomen  anzusehen  haben,  und  daß  anderseits  alle  typisc  len  ^ n i 
pvretica  Substanzen  von  narkotischem  Charakter  sind,  bomit  dur  en 
wir  schließen,  daß  die  Antipyretica  ihre  Wirkung  einer  Beruhigung 
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der  pathologisch  erregten  wärmereguliereiiden  Centren  verdanken. 
Bedlirfte  es  noch  eines  weiteren  Beweises  dafür,  so  ergibt  sich  derselbe 
aus  der  Beobachtung,  daß  auch  andere,  unzweifelhaft  lähmende  Gifte, 
z.  B.  kleine  Morphingaben  an  dem  für  dieses  Gift  sehr  unempfindlichen 
Kaninchen,  die  Gehirnstiehhyperthermie  herabsetzen. 


Fig.  58. 
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Wirkung  von  Morphin  und  Antipyrin  bei  Gehirnstiehhyperthermie. 


Die  Antipyretica  sind  also  Narkotica  für  die  war  m er  eg 
lierenden  Hirncentren.  Ihr  narkotischer  Grundcharakter  äußert  Charakter 
sich  nicht  allein  in  der  Beruhigung  der  Wärmeregulation;  ebenso  %jr^Jla' 
deutlich  ist  die  schwach  lähmende  Wirkung  der  Antipyretica  auf  die 
sensible  Sphäre  der  Großhirnrinde.  Die  wirksameren  Antipyretica 
erzeugen  demgemäß  an  Tieren  einen  mehr  oder  weniger  ausge- 
sprochenen Zustand  von  Schläfrigkeit  und  herabgesetzter  Sensibilität. 

Vor  allem  hat  aber  die  klinische  Erfahrung  gelehrt,  daß  die  Anti- 
pyretica sämtlich  zugleich  sog.  „Analgetica“  und  „Sedativa“  sind,  d.  h. 
schwache  Narkotica  für  sensible  Großhirnfunktionen. 

Das  Zusammentreffen  der  antipyretischen  und  der  sedativen 
Wirkung  bei  allen  Mitteln  dieser  Gruppe  ist  nach  dem  Erörterten  kein 
Zufall.  Beide  Eigenschaften  sind  der  Ausdruck  einer  schwachen  Groß- 
hirnnarkose, als  deren  elektive  Angriffspunkte  wir  einerseits,  ähnlich 
wie  beim  Morphin,  die  schmerzempfindenden  Centren  der  Großhirn- 
rinde und  anderseits  die  im  Fieber  überregten  wärmeregulierenden 
Centren  anzusehen  haben.  Schmiedeherg^  nennt  die  Mittel  der  Anti- 
pyringruppe  deshalb  treffend  „Fiebernarkotica“.  Dadurch  wird  diese 
Gruppe  von  Arzneisubstanzen  auch  insofern  richtig  charakterisiert,  als 
die  heutige  Medizin  wie  wir  später  kurz  erfahren  werden  — 
sie  beim  Fieber  nur  selten  in  der  Absicht  anwendet,  die  Temperatur- 
steigerung als  solche  zu  bekämpfen,  sondern  in  erster  Linie  von 
ihrer  beruhigenden  Wirkung  auf  alle  centralen  Fiebersymptome  Nutzen 
erwartet. 

Mit  der  Auffassung  der  Antipyretica  als  Beruhigungsmittel  für 
die  wärmpegulierenden  Centren  steht  es  im  Einklang,  daß  die  Gaben,  “42« 
welche  r leber  bereits  wirksam  bekämpfen,  die  Körperwärme  Gesunder 
unbeeinfiußt  lassen.  Große  Gaben  erniedrigen  auch  diese.  Die  stärkere 
v\  irksamkeit  an  dem  fieberhaft  erregten  Centrum  erklärt  sich  durch  die 
allgemeine  Erfahrung,  daß  nervöse  Centren  im  Zustande  einer  dauernden 

‘ Schmiedeberg,  Grundriß  d.  Pharmakologie.  Leipzig  1909. 

Meyer  ii.  Gottliel),  Plmrinakologie.  2.  Aufl.  07 
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KoUnps  eine 
Lähmung 
der  Wänne- 
regvlation. 


Wäi'me~ 
entziehung 
im  Fieber. 


Übererregbarkeit  meist  auch  zAigleicli  ermtidbarer  sind  und  dadurch 
narkotischen  Wirkungen  leichter  zugänglich  werden.  Ähnliches  be- 
obachtet man  in  ausgeprägtem  Maße  in  der  IStrychninwirkung,  bei  der 
Übererregbarkeit  und  große  Erschöpfbarkeit  der  Reflexcentren  Hand 
in  Hand  gehen. 

Eine  eigentliche  Lähmung  der  Wärmeregulation  ist  von  der 
geschilderten  therapeutischen  Wirkung  der  Antipyretica  wohl  zu  unter- 
scheiden. Nach  wirksamen  Gaben  von  Antipyrin  z.  B.  regulieren  Ver- 
suchstiere noch  ganz  gut  auf  Veränderungen  der  Außentemperatur, 
wenn  auch  nicht  so  prompt  wie  unbehandelte  Tiere.  Erst  nach  sehr 
viel  größeren  Gaben  geht  das  Regulierungsvermögen  verloren.  Dies 
ist  eine  Teilerscheinung  des  Kollapses,  den  die  Substanzen  in  größeren 
Mengen  hervorrufen. 

Tiefes  Sinken  der  Körperwärme  im  Kollaps  nnter  beginnender  Lähmung 
aller  lebenswichtigen  Centren  rufen  zahlreiche  Gifte  hervor;  insbesondere  liegen 
die  therapeutisch  wirksamen  und  die  kollapsmachenden  Gaben  bei  narkotischen 
Giften  verhältnismäßig  nahe  beieinander.  Wie  die  Hypnotica.  z B.  Chloralhydrat, 
erzeugen  auch  die  der  Antipyi'ingruppe  nahestehenden  Substanzen,  wie  Phenol  oder 
salicylsaures  Natron,  ja  auch  Substanzen  der  Antipyi’ingruppe  selbst  verhältnismäßig 
leicht  solche  Lähmungszustände.  Auch  im  Kollaps  sinkt  dann  die  Körperwärme. 
Aber  diese  Art  der  Entfieberung  durch  Lähmung  der  neiwösen  Centren  unterscheidet 
sich  von  der  elektiven  antipyretischen  Wirkung  durch  ein  gänzlich  verschiedenes 
Bild  und  dnrch  eine  verschiedene  Art  des  Zustandekommens.  Im  Kollaps  wird  der  Puls 
während  des  Temperaturabfalls  klein  und  weich,  die  Extremitäten  werden  kühl,  und 
es  stellen  sich  alle  Symptome  ein,  die  man  als  „Herzschwäche“  bezeichnet.  Die  Läh- 
mnng  der  Vasomotorencentren  in  diesen  Zuständen  setzt  die  Kreislanfgeschwindigkeit 
derart  herab,  daß  nur  wenig  Wärme  in  der  Haut  abgegeben  werden  kann.  Gleichzeitig 
mit  dieser  Verminderung  der  Abgabe  kommt  es  hier  zu  einer  Veminderimg  der 
Wärmebildung’  durch  centrale  Lähmung  der  Wärmeproduktion. 

Eine  Reihe  früher  viel  gebrauchter  Fiebermittel,  z.  B.  Veratrin  und  die  Aconit- 
präparate, wirken  sicherlich  in  ähnlicher  Weise  narkotisch  auf  die  übererregten 
wärmeregulierenden  Centren  wie  unsere  modernen  Antipyretica.  Aber  im  Gegensatz 
zu  diesen  ist  die  Wirknng  nicht  so  elektiv  auf  die  Wärmeregulation  gerichtet.  Die 
Antipyi-ese  kommt  daher  bei  Veratrin  und  Aconitin  erst  durch  solche  Gaben  zu 
Stande,  die  den  bedenklichen,  kollapsmachenden  Gaben  sehr  nahe  liegen.  Deshalb 
sind  diese  Mittel  heute  mit  Recht  verlassen. 

Auch  die  Fiebergifte  erzeugen  besonders  leicht  Kollaps.  Ex- 
perimente von  Lilienfeld,  Krehl,  Matthes^  u.  a.  haben  erwiesen,  daß 
pyrogene  Substanzen  in  kleinen  Gaben  Temperatursteigerung  hervor- 
rufen, in*  großen  Temperatur  ab  fall  unter  tlerabgehen  der  Wärme- 
bildung und  der  Wärmeabgabe.  Das  Fieber  haben  wir  als  R e i z u n g s- 
symptom  durch  die  geringeren  Mengen  der  Fiebergifte  anzusehen, 
den  Kollaps  aber  als  ein  Lähmungssymptom. 

Im  Anschluß  an  die  stärkere  Beeinflussung  der  Körperwärme 
Fiebernder  durch  arzneiliche  Antipyretica  wollen  wir  die  ganz  ana- 
logen Verhältnisse  bei  der  Wirkung  kalter  Bäder  streifen. 
mäßiger  Wärmeentziehung,  wie  sie  bei  hydrotherapeutischen  Maß- 
nahmen in  Betracht  kommt,  sinkt  die  Körperwärme  beim  Gesunden 
überhaupt  nicht ; anfangs  steigt  sogar  die  Binnentemperatur  des 
Körpers  ganz  kurze  Zeit  (Liehermäster^),  weil  die  Contraction  der 


’ Über  den  Wärmehaushalt  im  Kollaps  vgl.  Krehl  u.  Matthea,  Arch.  f.  e.\p. 
Pnth.  u.  Pharm.  1897,  Bd.  38,  S.  299. 

^ Lieiermeister,  Pathologie  des  Fiebers,  a.  a.  0. 
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llaiitgefäße  das  Blut  aus  jenem  Gebiet  verdrängt,  in  dem  es  abgektihlt 
wird,  und  erst  in  der  sog.  ])rimären  Nachwirkung  sinkt  die 
Körperwärme  unbedeutend  ab,  wenn  die  Gefäße  nach  dem  Bade 
erschlatien  und  nun  eine  größere  Blutmenge  als  in  der  Norm  durch 
die  abgeklthlte  Haut  hindurchfließt.  Die  physikalische  Kegulation 
durch  Verengerung  der  Hautgefäße  und  die  chemische  Eegulation 
durch  gesteigerte  Verbrennung  stickstofffreier  Substanzen  genügen 
also  in  der  Norm,  um  die  Körperwärme,  abgesehen  von  ganz  gering- 
fügigen Schwankungen,  konstant  zu  erhalten.  Freilich  hat  auch  das 
Regulationsvermögen  des  Gesunden  eine  Grenze;  wenn  die  Temperatur 
des  Bades  eine  übermäßig  niedrige  und  seine  Dauer  eine  sehr  lange 
ist,  so  sinkt  auch  die  Körperwärme  Gesunder,  u.  zw.  leichter  bei 
kleinen  und  schlechtgenährten  als  bei  großen  und  fettreichen  In- 
dividuen. Beim  Fiebernden  wird  hingegen  die  Körperwärme 
schon  durch  ganz  mäßige  Abkühlungen  weit  ausgiebiger 
herab  gedrückt  und  bleibt  oft  stundenlang  niedriger  als  vorher. 
Wir  finden  also  im  Fieber  der  Wärmeentziehung  gegenüber  das 
gleiche  Verhalten  einer  größeren  Labilität  der  Wärmeregulation  wie 
gegenüber  der  arzneilichen  Antipyrese.  Ähnlich  wie  bei  der  Ein- 
wirkung von  Antipyi'in  wird  die  Wärmeproduktion  des  Fiebernden 
auch  bei  der  Wärmeentziehung  in  geringerem  Maße  gesteigert  als 
beim  Gesunden;  insbesondere  in  der  Zeit  der  Nachwirkung,  welche 
die  tiefste  Temperatursenkung  herbeiführt,  erweist  sich  die  chemische 
Wärmeregulation  des  Fiebernden  leichter  insuffizient.  Es  wirkt  dabei 
mit,  daß  in  vielen  fieberhaften  Zuständen  auch  die  Gefäßnervencentren 
besonders  leicht  ermüden  und  daß  die  Hautgefäße  nach  ihrer  Contraction 
im  Bade  ihren  Tonus  in  der  Nachwirkung  besonders  ausgiebig  und 
für  längere  Zeit  verlierend 


Wir  haben  bisher  nur  die  centrale  Wärmeregulation  als  Direkte 
Angriffspunkt  der  Antipyretica  in  Bebracht  gezogen.  Bei  näherem  dIÄ-r 
Zusehen  erweisen  sich  aber  die  Verhältnisse  doch  als  komplizierter.  pyreiica  auf 
Es  hängt  ^ dies  damit  zusammen , daß  sich  die  Wirkung  der  Anti-  und. 
pyretica  nicht  auf  die  wärmeregulierenden  Centren  allein  beschränkt,  Sr 
sondern  daß  die  verschiedenen  Substanzen  auch  durch  direkte  Be- 
einflussung der  Wärmeabgabe  oder  der  Wärmebildung  unabhängig  von 
der  cenü-alen  Wärmeregulierung  in  den  Wärmehaushalt  eiiigreifen. 

Danach  können  wir  zwei  Gruppen  der  Antipyretica  unterscheiden.  Die 
Mittel  der  Antipynngruppe  rufen  Hautgefäßerweiterung  hervor  und 
steigern  dadurch  direkt  die  Wärmeabgabe.  Das  Chinin  hingegen 
beschrankt  durch  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Stoifwechselstätten  die 
n armebildiing  m den  Geweben.  Durch  diese  direkten  Wirkungen 
auf  die  einzelnen  Faktoren  des  Wärmehaushalts  werden  die  Vorgän^-e 
bei  der  Entfieberung  mitbedingt. 


* Krelü,  Pathologische  Physiologie,  a.  a.  0. 
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Wirkung  der  Antipyringruppe  auf  die  Wärmeabgabe. 


Wenn  das  Anti])yrin  nur  auf  die  centrale  Wärmeregulation 
Antiliijrin.  ein  wirken  und  die  Übererregbarkeit  der  Centren  zur  Korm  herab- 
führen würde,  ohne  dabei  selbständig  in  den  Wärmehaushalt  einzu- 
greifen, so  wäre  zu  erwarten,  daß  sich  der  Organismus  bei  der  Anti- 
pyrinwirkuug  in  gleicher  Weise  seiner  überschüssigen  Wärme  ent- 
ledigt wie  bei  der  spontanen  Entfieberung.  Bei  dem  spontanen 
Temperaturabfall  geht  die  Wärmebildung  zur  Norm  oder  sogar 
unter  dieselbe  herab  (Krehl  und  Matthes^),  vor  allem  aber  wird  die 
Wärmeabgabe  beeinflußt,  so  daß  die  kritische  Entfieberung  bei 
Infektionskrankheiten  bekanntlich  unter  ausgeprägter  Hautgefäß- 
erweiterung und  unter  starken  Schweißen  erfolgt.  Das  gleiche  ist  zu 
erwarten,  wenn  eine  Antipyringabe  den  Erregungszustand  der  Centren 
zur  Norm  „zurückgestellt  ‘ hat.  ln  der  Tat  entspricht  der  Wärme- 
haushalt bei  der  Entfieberung  durch  Antipyrin  in  vielen  Fällen 
diesem  Schema  {Stühlinger  u.  a.^). 


Kompen- 

satorischer 

AnsgleicUdrs 

Wärmv- 

v^lusies 

nacti 

Aniipgrm. 


So  verhält  es  sich  aber  nicht  immer.  Es  hängt  dies  mit  der  Eigenschaft 
des  Antipyrins  zusammen,  die  Hautgefäße  auch  luiabhängig  von  der  Wärme- 
regulation und  darüber  hinaus  zu  erweitern.  Es  wirkt  auch  beim  Gesun(ten  in 
diesem  Sinne,  u.  zw.  schon  in  Gaben,  welche  die  Körperwärme  noch  nicht  herab- 
setzen,  die  also  den  Erregungszustand  der  widerstandsfähigeren  Wärmereguladou 
des  Gesunden  noch  nicht  zu  verändern  vermögen.  Durch  die  Hautgefäß- 
erweiterung  steigt  der  Wärmeverlust  also  auch  beim  Gesunden;  wenn  die  Körper- 
wärme dennoch  nicht  absinkt,  so  hat  dies  seinen  Grand  in  einer  kompen- 
satorischen Steigerung  der  Wärmebildung,  die  bei  normal  funktionierender 
Wäraeregulation  der  Veränderung  der  Körperwärme  entgegenwirkt^.  Durch  diese 
kompensatorische  Mehrverbrennung  erklärt  sich  auch  die  oft  bedeutende  Zunahme 
der  Stickstoffausscheidung,  die  Antipyrin  und  verwandte  Stoffe  bei  prompt  _ regu- 
lierenden gesunden  Menschen  hervorrafen;  beim  schlecht  regulierenden  Kaninchen 
tritt  dies  viel  weniger  deutlich  hervor.  Erst  durch  sehr  viel  höhere  als  sie 

therapeutisch  gegen  das  Fieber  gebraucht  werden,  wird  beim  gesunden  Menschen 
die  prompte  Wärmeregulation  durchbrochen;  solche  großen  Gaben  Antipynn 
schwächen  die  Regulierung,  so  daß  daun  nicht  mehr  so  viel  uachgeheizt  wird,  a s 
Wärme  nach  außen  verloren  geht,  und  die  Körperwärme  infolgedessen  sinkt. 

Das  geschilderte  Bestreben  des  normalen  Organismus,  gegen  den  durch  das 
Antipyrin  verursachten  Wärmeverlust  anzukämpfen,  macht  sich  nun  auch  m 
vielen  Fällen  beim  Temperaturabfall  Fiebernder  geltend  und  fuhrt,  ähnlich  wie 
beim  Gesunden,  zu  einer  kompensatorischen  Steigerung  der  Warmebildung.  Die- 
selbe ist  nicht  gleichgültig,  denn  sie  bedeutet  eine 
material.  Beim  Fiebernden  ist  allerdings  die  Gegcnregulieruiig 
Verlust  oft  gering^  und  die  mit  der  Entfieberung  als  solcher  verknüpfte  Ver- 
minderung der  Wärmebildung  überwiegt.  Nach  Art  des_ 

Seite  410  läßt  sich  danach  die  Entfieberung  durch  Antipyrin  in  folgendei  Weise 
(s.  Fig.  59)  darstellen. 


tiautgefäß- 

erweitoiimg. 


Antipyrin  und  die  ihm  verwandten  Stoffe  erniedrigen  demnach 
die  Körperwärme  hauptsäehlieh  auf  dem  Wege  gesteigerter  arme- 
abgabe.  Dies  lehrt  schon  die -unmittelbare  Beobachtung  der  heißen 
und  geröteten  Haut;  überdies  wurde  es  durch  Gagel  auf  thermo 


1 Krehl  u.  Matthes,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  PJarm  1897,  Bd.  38,  S.  28  . 

* Stühlinger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  S- . 

* Vgl.  Gottlieh,  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm,  Bd.  28,  S.  167. 

« Riethus,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  1900,  ^ . 

» Geigel,  Verh.  d.  Physik.-med.  Ges.  m Wurzburg  1889,  Bd.  ^2,  Nr.  1. 
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elektrischem  Wege,  durch  Maragliano^  mittels  des  Plethysmographen 
nachgewieseu.  Die  Hautgefäßerweiterung  ist  dabei  nicht  Teilerscheinung 
einer  allgemeinen  Abnahme  der  Gefäßspannung,  vielmehr  handelt  es 
sich  um  einen  Antagonismus  in  dem  Verhalten  der  Hautgefäße  und 
der  Gefäße  der  inneren  Organe.  Da  somit  der  allgemeine  Blutdruck 
unverändert  oder  sogar  gesteigert  ist,  so  werden  reichliche  Mengen 
von  Blut  durch  das  erweiterte  Gefäßgebiet  der  Haut  geleitet,  woselbst 
das  fieberwarme  Blut  die  überschüssige  Wärme  nach  außen  abgibt. 
Die  Zunahme  der  Wärmeabgabe  ist  sowohl  an  Tieren^  als  auch  durch 
partielle  Calorimetrie  am  Menschen  erwiesen  worden^. 


Fig.  59. 
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Steigerung  der  Wärmeabgabe,  geringe  kompensatorische  Zunahme  der  Wärmebildung. 


Es  muß  nochmals  hervorgehoben  werden,  daß  die  geschilderte 
Vermehrung  der  Wärmeabgabe  durch  Antipyrin  nicht  die  eigentliche  Wirlning  auf 
Ursache  seiner  antipyretischen  Wirkung  ist.  Die  Steigerung  der  Zmn' 
Wärmeabgabe,  die  nach  calorimetrischen  Alessungen  selten  20 — 30% 
der  Norm  übersteigt,  wäre  viel  zu  gering,  um  eine  normal  eingestellte 
Wärmeregulierung  zu  durchbrechen.  Deshalb  tritt  am  gesunden 
Menschen  trotz  vermehrter  Wärmeabgabe  keine  Veränderung  der 
Körperwärme  ein.  Bei  der  leichteren  Beeinflußbarkeit  der  im  Fieber 
zugleich  tibererregten  und  erschöpften  Centren  genügen  aber  sogar 
kleinere  Gaben,  um  die  wärmeregulierenden  Centren  zu  beruhigen, 
ln  dieser  Beruhigung  der  Wärmeregulation  ist  die  eigentliche 
Ursache  der  Antipyrese  zu  sehen;  durch  die  auch  direkt  vermehrte 
VVarmeabgabe  werden  nur  gleichsam  die  Wege  eröffnet,  auf  denen  die 
überschüssige  Wärme  entfernt  wird. 


2 Ztsehr.  f.  klin.  Med.  1880,  ßd.  14.  S.  309. 

7/-  I,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd  28  S 1( 

VirchowH  Areh.  1891,  Bd.  123.  ^ 

" C.  Rosenthul,  Diibois'  Areh.  1888,  S.  1. 
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Pharmakologie  des  Wännchaushalts. 


Wirkung  des  Chinins  auf  die  Wärmebildung. 


Chinin  bei 
Gesunden 


Ol  i n in 
schränkt  die 
Wänne- 
bUdniig  in 
den  Geiveben 
ein 


Die  Körpertemperatur  gesunder  Menschen  und  Tiere  wird  durch 
Chinin  entweder  gar  nicht  oder  nur  sehr  unbedeutend  herabgesetzt, 
selbst  durch  größere  als  die  im  Fieber  wirksamen  Gaben  ißtühlinger'^). 
Nach  kleinen  Chinindosen  steigt  die  Eigenwärme  sogar  in  nicht 
seltenen  Fällen  an  (Jansen'^,  Friedmann^).  Man  kann  diese  paradoxe 
Wirkung  auch  nach  anderen  Antipyreticis  beobachten.  Ihre  Erklärung 
ist  nicht  mit  Sicherheit  zu  geben. 

Verfolgt  man  die  Chinin  Wirkung  an  Tieren  calorirnetrisch,  so 
zeigt  es  sich,  daß  das  Heruntergehen  der  Eigenwärme  im  wesentlichen 
durch  eine  Einschränkung  der  Wärmebildung  erfolgt“^.  Dabei  ist 
die  Wärmeabgabe  in  geringem  Grade  gesteigert  (Stühlinger^).  Die  Ent- 
fieberung durch  Chinin  läßt  sich  demnach  nach  Art  des  Schemas  auf 
Seite  410  in  folgender  Weise  darstellen. 


Fig.  GO. 
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Entfieberung  durch  Giinin. 

Abnahme  der  Wärmebildung  und  geringe  Zunahme  der  Wärmeabgabe. 


Die  Einschränkung  der  Wärmebildung  durch  Chinin  ist  eine  primäre.  Sie 
tritt  auch  nach  Abtrennung  der  wärmeregulierenden  Orte  durch  Halsmarkdurch- 
schneidung  ein.  Krehl  u.  Matthes^  untersuchten  den  Wärmehaushalt  derart 
operierter  Kaninchen  bei  27  “ C und  fanden  dabei  eine  erhebliche  Abnahme  der 
Wärmebildung  nach  Chinin’,  während  Antipyrin  ohne  jeden  Einfluß  blieb.  Anti- 
pyrin  wirkt  eben  nur  durch  das  Nervensystem  auf  den  Wärmehaushalt;  Chinin 
aber  schränkt  auch  nach  Ausschaltung  aller  centralen  Einflüsse  den  Stoffn  echsel 
in  den  Geweben  ein.  Demgemäß  wird  auch  die  Wärmebildung  in  überlebenden 
Geweben  durch  Chinin  verringert;  dies  wird  durch  die  Beobachtung  von  Binz'’ 
bewiesen,  daß  bei  Kontrolltieren  nach  Halsmarkdurchsclineidung  und_  bei  behin- 
dertem Wärmeverlust  eine  sehr  bedeutende  postmortale  Tenipepatursteigerung  ein- 
tritt  während  sie  bei  chininvergifteten  fehlt  oder  sehr  gering  ist. 

Ebenso  wird  die  Säurebildung  in  dem  aus  der  Ader  gelassenen  Blute  ge- 
hemmt (Binz^)  und  die  Hippursäuresynthese  bei  der  Durchblutung  der  überlebenden 
Niere  mit  Benzoesäure  und  Glykokoll  durch  kleine,  dem  Blute  zugesetzte  Chinin 

1 Stühlinger,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1899,  Bd.  43,  S.  167. 

^ Jansen,  Inaiig.-Diss.  Dorpat.  1872. 

® Friedmann,  Inang.-Diss.  Erlangen.  1890. 

* Gottlieb,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  28,  S.  16'- 

s Stühlinger,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  Bd.  43,  S.  16b. 

^ Zitiert  naeh  Stühlinger  a.  a.  0.,  S.  187.  „ . „ , •• 

’ Vgl.  die  älteren  Beobaehtungen  über  die  Beeinflussung  der  Korperwaime 
dureh  Chinin  unter  diesen  Bedingungen  von  Nuunyn  n Q'uncJce,  kreh.  t.  Anat.  u. 
Physiol.  1869,  S.  571,  und  Binz,  Virchows  Areh.  1870,  Bd.  51,  b.  152. 

* Binz,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1873,  Bd.  1,  S.  18. 
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mengen  verliindert  (Ä.  Ho  ff  mann').  In  ähnlicher  Weise  werden  wohl  auch  andere 
Vorgänge  der  Oxydation,  Spaltung  und  Synthese  in  den  Stoifwechselstätten  — 
vielleicht  durch  die  Wirkung  des  Chinins  auf  die  dabei  tätigen  intracellulären 
Fermente^  — gehemmt  (vgl.  Stoffwechsel  S.  360).  Eine  direkte  Verminderung  der 
Wiirmebilduug  in  den  Geweben  ist  die  Folge. 

In  der  Beeinflussung  des  Stoffwechsels  allein  kann  man  jedoch“”^' 
die  Ursache  der  antipyretischen  Wirkung  nicht  sehen ; denn  wenn  das  närrne- 
Chinin  auch  die  Gesamtgröße  der  wärmebildenden  Prozesse  herabsetzt,  Je^'c^tTel,. 
so  ist  diese  Abnahme  immer  eine  so  geringe,  daß  sie  bei  normal 
funktionierender  Wärmeregulation  durch  entsprechende  Beeinflussung 
der  Wärmeabgabe  leicht  ausgeglichen  werden  könnte.  Die  Entfieberung 
durch  Chinin  muß  also  noch  eine  andere  Ursache  haben.  Wir  sehen 
dieselbe  dort,  wo  sie  nicht  wie  bei  Malaria  eine  specifische  ist,  in 
einer  dem  Antipyrin  analogen  Wirkung,  also  in  einer  Beruhigung  der 
wärmeregulierenden  Centren.  Nur  ist  diese  centrale  Wirkung  beim 
Chinin  ungleich  schwächer  ausgeprägt  als  bei  der  Antipyringruppe. 

Dies  geht  schon  aus  dem  Verhalten  der  Gehirnstichhyperthermie  gegen 
Chinin  hervor;  sie  wird  von  Chinin  nur  in  dem  absteigenden  Teile  der 
Temperaturkurve  erniedrigt,  wenn  die  Hyperthermie  schon  an  und  für 
sich  die  Tendenz  zum  Abklingen  aufweist.  Chinin  wirkt  also  weit  weniger 
auf  die  Wärmeregulation  als  Antipyrin  Demgemäß  setzt  es  auch 

die  Körperwärme  des  Gesunden  in  nichtvergiftenden  Gaben  kaum  herab 
und  wird  erst  bei  der  labileren  Wärmeregulation,  im  Fieber,  wirksam. 

Der  Temperaturabfall  erfolgt  wie  bei  der  normalen  Entfieberung 
durch  Steigerung  der  Wärmeabgabe  und  durch  Verminderung  der  cinvin. 
Wärmebildung.  Das  Chinin  unterstützt  also  gleichsam  durch  seine 
gelinde  Wirkung  auf  die  wärmeregulierenden  Centren  die  spontane 
Entfieberung.  Auch  die  direkte  Einschränkung  der  Wärmebildung  durch 
die  Stoffwechselwirkung  des  Chinins  kommt  dabei  zur  Geltung,  und  da 
das  Chinin  in  erster  Linie  den  Eiweißstoffwechsel  beschränkt,  so  spart 
der  Organismus  sein  wertvollstes  Material. 

Man  kann  jedoch  keineswegs  alle  Fieber  mit  mäßigen  Chinin- 
gaben bekämpfen.  Die  ausgeprägtere  Chininwirkung  bei  bestimmten 
Infektionsfiebern,  z.  B.  Typhus“^,  ist  vielleicht  gegen  die  Fieberursache 
gerichtet,  ähnlich  wie  die  specifische  Wirkung  bei  Malaria  (vgl.  ätio- 
trope Mittel  S.  475). 

Die  Salicylsäure  scheint  eine  Mittelstellung  zwischen  dem  Snlicylsäu  re. 
Chinin  und  der  Antipyringruppe  einzunehmen.  Mit  dem  Chinin  hat 
sie  gemeinsam,  daß  wir  beim  akuten  Gelenki’heumatismus  und  bei 
manchen  anderen  Infektionen  eine  Wirkung  des  Mittels  auf  die  Fieber- 
ursache annehmen  können.  Wie  das  Chinin  wirkt  auch  die  Salicyl- 
säure nur  wenig  auf  die  Gehirnstichhyperthermie  ein.  Insofern  steht 
sie  also  neben  dem  Chinin  und  in  einem  gewissen  Gegensätze  zu  den 
rein  symptomatisch  wirkenden  Antipyreticis.  Hingegen  nähert  sieh  die 
Salicylsäure  durch  den  Mechanismus  der  Entfieberung  dem 
Antipyrin.  Dort  nämlich,  wo  sie  als  Antifebrile  und  nicht  gegen  die 
Krankheitsursache  wirkt,  ist  von  einer  Einschränkung  des  Eiweißstoff- 


1 

2 

3 

4 


Hoffmann,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1877,  Bd.  7,  S 233 
VglLaqueur  Arch.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1906,  Bd.  55,  S.  240 
^oUlteb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  26,  S.  419. 

Vgl.  W.  Erh,  Therapie  der  Gegenwart.  Januar  1901. 
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Wechsels  keine  Rede,  vielmehr  wird  derselbe  j^anz  erheblich  gesteigert 
[Kumagawa,  Virchow,  Salome^  ii.a.).  Die  Entfieberung  dureb  Halicylsäure 
erfolgt  wde  bei  der  Antipyringruppe  auf  dem  Wege  gesteigerter  Wärme- 
abgabe, insbesondere  auch  unter  Schweißbildung,  und  der  Wiederanstieg 
der  Eigenwärme  kann  manchmal  sogar  von  Sclilittelfrost  begleitet  sein. 
Im  speziellen  ist  aber  der  Wärmehaushalt  bei  der  Salicylsäurewirkung 
nicht  genügend  studiert,  um  einen  näheren  Einblick  zu  gestatten. 

Viel  näher  als  die  Salicylsäure  selbst  scheint  die  Acetylsalicylsäure, 
das  von  Dreser-  in  die  Therapie  eingeführte  Aspirin,  der  Antipyringruppe  zu 
stehen.  Es  setzt  die  Gehirnstichhyperthermie  weit  stärker  herab  und  ist  dem- 
gemäß als  symptomatisches  Antipyreticum  wirksamer  als  salicylsaures  Natron  {Bondi 
u.  Katz^).  Obgleich  nach  Einnahme  von  Aspirin  nur  Salicylsäure  ausgeschieden  wird, 
kann  das  Mittel  doch  als  solches  resorbiert  werden,  da  der  Acetylester  im  Darm 
nur  langsam  gespalten  wird.  Bevor  die  Acetylsalicylsäure  dann  durch  feiinentative 
Prozesse  in  den  Geweben  zu  Salicylsäure  wird,  kann  sie  anderen  Verteilungsgesetzen 
folgen  und  vermag  andere  Wirkungen  zu  entfalten  als  die  Muttersubstanz. 


Auch  viele  andere  Substanzen  wirken  temperaturerniedrigend. 
Insbesondere  ist  die  Herabsetzung  der  Temperatur  eine  allgemeine 
Eigenschaft  vieler  Benzolderivate,  z.  B.  auch  des  Phenols,  das  gleich- 
sam als  Prototyj)  der  aromatischen  Antipyretica  gelten  kann  {Harnack"^). 
Während  aber  die  antipyretische  Wirksamkeit  des  Phenols  seiner 
übrigen  Giftwirkungen  wegen  therapeutisch  nicht  verwertbar  ist,  und 
während  auch  andere  dem  Phenol  noch  zu  nahestehende  Derivate, 
z.  B.  das  Hydrochinon  u.  a.,  noch  zu  giftig,  d.  h.  kollapserzeugend 
wirken,  sind  die  säuresubstituierten  Anilin-  und  Paramidophenol- 
derivate  verhältnismäßig  ungiftige  Substanzen  dieser  Gruppe. 

Als  Teilerscheinung  allgemeiner  Narkose  beruhigen  ferner 
viele  Narkotica  der  Alkoholgruppe,  namentlich  auch  der  Alkohol 
selbst,  die  wärmeregulierenden  Centren  und  lähmen  sie  in  großen  Gaben, 
so  daß  es  zu  tiefem  Sinken  der  Körperwärme  im  Kollaps  kommt. 

Daß  anderseits  aber  auch  der  erregende  Camp  her  in  größeren  Gaben  die  fieber- 
liaft  erhöhte  Körpertemperatur  emiediägt,  ist  seit  langer  Zeit  bekannt^.  Harnack  und 
seine  Mitarbeiter®  haben  nun  gefunden,  daß  auch  andere  Krampfgifte,  wie  namentlich 
Pikrotoxin  und  Santonin,  unabhängig  von  etwa  eintretenden  Krämpfen  die  Körper- 
temperatur herabsetzen-,  von  dem  krampferregenden  Anilin  war  dies  schon  früher 
bekannt  {Schuchetrdt^).  Die  Kombination  aber  von  Santonin  oder  Pikrotoxin  mit 
den  die  Temperatur  herabsetzenden  Anaestheticis  (Chloral,  Amylenhydrat,  Äther, 
Chlorofoi-m)  bewirkt  einen  ganz  enomen  Temperaturabfall,  der  viel  größer  ist.  als 
der  Summe  der  von  ledern  jener  Komponenten  verursachten  Wirkung  entspricht. 
Beide  Grappen  von  äntithermischen  Stoffen  haben  selbstverständlich  ihre  Angriffs- 
punkte im  Wärmeregulationscentrum;  die  Angriffspunkte  sind  aber  sicher  ver- 
schieden, wie  sich  aus  ihrem  verschiedenen  Verhalten  gegenüber  dem  temperatur- 
steigernden Cocain  ergibt®. 


^ Kumagawu,  Virchows  Arch.  1888,  Bd.  113;  C.  Virchow,  Ztschi.  f.  physiol. 
Chemie.  1881,  Bd.  6;  Salome,  Wiener  med.  Jahrbücher.  1885. 

Dreser,  Pflügers  Arch.  1899,  Bd.  76. 

® Bondi  u.  Patz,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  1910,  Bd.  72,  S.  177. 

* E.  Harnack,  Münchner  med.  Woehensehr.  1910,  Nr.  37. 

® Hoffmann,  Inaug.-Diss.  Dorpat.  1866.  , r t> 

* Zeitsehrift  für  klinisehe  Medizin.  1896,  Bd.  24  u.  25 ; Areh.  f.  exp.  Path.  u. 


Pharm.  1890—1893,  Bd.  38,  39,  45  u.  49. 

’ Schuchardt,  Areh.  der  Pharmazie.  1861. 

” Harnack  u.  Schivedmann,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 


1897,  Bd.  40,  S.  151. 
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Noch  vor  wenigen  Jahren  glaubten  die  Ärzte  bei  jeder  erheb- 
liehen  fieberhaften  Temperaturstcigening  Fiebermittel  geben  zu  müssen,  n/re/ien 
Diese  ausgedehnte  Bekämpfung  des  Fiebers  geschah  auf  Grund 
theoretischer  Vorstellungen,  indem  man  seit  der  Mitte  des  vorigen 
Jahrhunderts  mit  Liebermeister  annahm,  daß  die  anatomischen  Ver- 
änderungen parenchymatöser  Organe  nach  schweren  Infektionskrank- 
heiten als  Folgeerscheinung  länger  andauernder  hoher  Körpertempe- 
ratur anzusehen  seien b Daher  die  Furcht  vor  dem  Fieber.  Die  Ein- 
flihruug  der  modernen  Antipyretica,  welche  die  Fiebertemperatur 
ohne  schädliche  Nebenwirkungen  prompt  herabsetzen,  kam  diesem 
Bestreben  der  Fieberbekämpfung  entgegen.  Bei  ihrer  Anwendung  ge- 
lingt es  z.  B.  den  Typhus  völlig  fieberlos  verlaufen  zu  lassen.  Gerade 
diese  energische  Durchführung  der  Antipyrese  lehrte  aber  zugleich, 
daß  keineswegs  alle  vermeintlichen  Gefahren  des  Fiebers  der  Tempe- 
ratursteigerung als  solcher  zukommen. 

Man  weiß  jetzt  auf  Grund  experimenteller  Untersuchungen  von 
Naunyn^,  Pflüger^,  Finkler^,  TJnverricht^  u.  a.,  daß  diese  Veränderungen 
nicht  die  Folge  der  Tempera tursteigerung  sind,  sondern  ein  koor- 
diniertes Symptom,  welches  gleich  der  Veränderung  der  Wärme- 
regulation von  der  Intoxikation  mit  Fiebergiften  abhängt. 

Die  Temperatursteigerung  ist  eine  Reaktion  des  Centralnerven-  weniger  zur 
Systems  auf  das  Eindringen  der  Fiebergifte  und  somit  ein  Symptom, 
von  dem  wir  nicht  wissen,  ob  es  eine  für  den  Organismus  schädliche  " ' 

oder  nützliche  ErscheinMg  darstellt.  In  neuerer  Zeit  ist  man  davon  ' 
überzeugt,  daß  das  Fieber  als  solches  unschädlich  ist,  und  die 
übrigens  schon  Jahrhunderte  alte  Auffassung  hat  immer  mehr  an 
Boden  gewonnen,  daß  der  Temperatursteigerung  ein  Heilbestreben 
der  Natur  zu  gründe  liegt,  d.  h.  daß  sie  als  Abwehrreaktion  dem  er- 
krankten Organismus  im  Kampfe  mit  der  fiebererzeugenden  Ursache 
als  ein  Schutzmittel  dient.  Neuere  Untersuchungen  stützen  vielfach 
diese  Anschauung,  da  Steigerung  der  Körpertemperatur  durch  Über- 
hitzung oder  Wärmestich  den  Verlauf  der  experimentellen  Infektionen 

scheint.  Von  künstlich  überwärmten  Tieren 
{Walther  Filehne\  RovighF)  sowie  von  Tieren  mit  Gehirnstichhyper- 
^ermie  ,{Loewy  u.  Richter^)  wurden  Infektionen  mit  Pneumokokken 
^ysipel  ete.  besser  vertragen  als  von  Kontrolltieren.  In  welcher 
Weise  solche  hohe  Körpertemperaturen  günstig  einwirken,  ist  nicht 
völlig  aufgeklärt;  es  ist  weniger  wahrscheinlich,  daß  es  sich  dabei 
um  eine  direkte  Beeinflussung  von  Wachstum  und  Virulenz  der  Bak- 
terien handelt,  als  um  einen  Einfluß  der  bei  erhöhter  Körpertemperatur 


1906,  S.493.  Bedeutung  des  Fiebers  Krelil,  Patholog.  Physiologie.  Leipzig 


8 Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1884,  Bd.  18,  S.  49. 

Ifluger  m Pflügers  Arch.  1877.  Bd.  14,  S.  502. 

Finkler , Pflügers  Areh.  1882,  Bd.  29,  S.  235. 

8 besonders  in  Volkmaims  Vorträgen.  N.  F.  Nr  159 

Nr.  37-4o“  ’ ' 1891,  S.  178  (Referat  aus  Wratseh.  1890, 


Filehne,  Journal  of  Physiol.  1894,  Bd.  17  S 21 
Jiuvighi,  Prager  med.  Woehensehr.  1892. 

Loewy  u.  Bichier,  Virchuws  Areh.  1896,  Bd.  145,  S 49 
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gesteigerten  Verbrennungsvorgänge  und  um  eine  lebhaftere  Bildung 
von  Schutzkörpern  gegen  die  Infektionsgifteb  So  ließ  sich  z.  B.  nach- 
weisen,  daß  der  Antikörpergehalt  des  Blutes  von  inßzierten  Kaninchen, 
die  sich  im  Stadium  abklingender  Antikörperproduktion  befinden, 
wieder  ansteigt,  wenn  ihre  Körpertemperatur  durch  Gehirnstich  ge- 
steigert wiitP. 

Nicht  also  die  Temperatursteigerung  als  solche  ist  zu  bekämpfen, 
sondern  nur  gewisse  Begleiterscheinungen  derselben.  Von  diesen  Er- 
scheinungen sind  z.  B.  die  beschleunigte  Herzaktion,  Wärmedyspnöe, 
sowie  ein  Teil  der  Steigerung  des  Stoffumsatzes  sicher  als  Folgen 
der  Überwärmung  anzusehen;  sie  werden  in  den  Fällen  exzessiver 
Temperatursteigerung  geradezu  gefährlich.  Das  Übermaß  einer  an  sich 
wahrscheinlich  zweckmäßigen  Reaktion  muß  also  durch  Antipyretica 
bekämpft  werden.  Auch  Begleiterscheinungen  der  Infektion,  vor 
allem  die  Unruhe  der  Fiebernden,  Kopfschmerzen,  Appetitlosigkeit 
u.  s.  w.,  werden  durch  die  beruhigende  Wirkung  der  Antipyretica 
günstig  beeinflußt.  Deshalb  verfolgt  man  mit  der  Anwendung  der 
Antipyretica  mehr  die  Absicht,  beruhigend  zu  wirken,  als  die  Tem- 
peratursteigerung zu  unterdrücken,  so  wie  man  heute  auch  bei  der 
Hydrotherapie  des  Fiebers  nicht  so  sehr  die  Herabsetzung  der 
Temperatur  als  vielmehr  günstige  Wirkungen  auf  das  Sensorium,  die 
Circulation  und  Respiration  im  Auge  hat.  Bei  der  Anwendung  der 
Antipyretica  ist  also  ihre  pharmakologische  Eigenschaft,  als  Fieber- 
narkotica  zu  wirken,  entscheidend.  Daneben  mögen  allerdings  auch 
noch  andere,  uns  noch  unbekannte  Wirkungen  der  Antipyretica  mit 
im  Spiele  sein,  die  den  Nachlaß  der  Infektionssymptome  verständlich 
machen  würden. 

“ Bei  der  Anwendung  gegen  neuralgische  Schmerzen  der  ver- 
schiedensten Art  kommt  die  narkotische,  schwach  morphinähnliche 
Wirkung  auf  die  schmerzempflndenden  Centren  zur  Geltung.  Vielleicht 
darf  auch  an  günstige  Folgen  der  verstärkten  Durchblutung  der 
Körperperipherie  (Erweiternng  der  Hautgefäße)  gedacht  werden,^  um 
die  fast  specifische  Wirkung  der  Mittel  dieser  Gruppe  gegen  Neur- 
algien zu  erklären.  Bei  ihrer  Anwendung  gegen  Kopfschmerzen  kann 
auch  die  beruhigende  Wirkung  auf  Gefäßkrämpfe  im  Gebiete  der 
Hirnarterien  eine  Rolle  spielen,  da  Wiechowski^  gezeigt  hat  daß  die 
überwiegende  Mehrzahl  der  Analgetica  dieser  Gruppe  vvie  die  Haut- 
gefäße auch  die  Hirngefäße  erweitern;  diese  befinden  sich  bei 
manchen  pathologischen  Zuständen,  die  mit  Kopfschmerzen  ein- 
hergehen, z.  B.  bei  der  Urämie,  in  einem  Krampfzustande,  und  es  ist 
nicht  nnwahrscheinlich,  daß  die  Lösung  des  Gefaßkrampfes  durch 
Antipyretica  in  solchen  Fällen  die  Kopfschmerzen  beseitigt. 


1 Vgl  Käst,  Kongr.  f.  inn.  Med.  1896,  S.37;  Krehl  in  Luhar.scl^^^ 

u • j”  Aiin.  Pq+1i  18QR  Rrl  9 S 4Ü7  • Rolly  u.  Meitzer,  Deutsches  Aich.  f. 
gebmsse  der  allg.  Fath.  l»yb,  tsa.  d,  o- -.qaq  rj  04 

klin.  Med.  1908,  Bd.  94;  Lüdke,  Deutsches  Arch  f.  Bd  8 

^ Aronsohn  u.  CUron,  Ztschr.  f.  e.xp.  Path.  u.  TheiaP- 

■>  Wiechowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1902,  Bd.  48,  S.  3<b,  u.  lyuo. 


Bd.  52,  S.  389. 
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Übersicht  über  die  Antipyretica. 


Chinin  präparate. 


Cortex  chinae  stammt  von  verschiedenen  Chinchonaarten,  amarinde. 
die  in  den  Kordilleren  Stidamerikas,  in  Peru  und  Bolivien  auf  einer 
Höhe  von  2000  bis  3000  m einheimisch  sind.  Seit  langer  Zeit  wurde 
die  Rinde  von  den  Eingeborenen  als  Mittel  gegen  die  endemischen 
Malariaerkrankungen  verwendet;  nach  der  Entdeckung  Südamerikas 
wurde  sie  zuerst  als  Geheimmittel  (Jesuitenpulver)  in  Spanien  und 
Frankreich  gebraucht  und  gegen  Ende  des  17.  Jahrhunderts  in  der 
ärztlichen  Welt  hekannt. 

Während  in  früherer  Zeit  Stamm-,  Ast-  und  Zweigrinden  von  verschiedenen 
wildwachsenden  Varietäten  der  schönen,  immergrünen  Chinabäume  aus  Südamerika 
importiert  wurden,  ist  jetzt  nur  die  Stamm-  und  Zweigrinde  einer  zwergartigen 
Varietät  Chinchona  succirubra  offizinell,  die  in  Java  und  Ostindien  in  großem 
Maßstab  kultiviert  wird. 


Die  Chinarinde  enthält  eine  sehr  große  Anzahl  (über  20)  Al- 
kaloide, sog.  Chinabasen;  neben  dem  Chinin  seien  nur  Chinidin, 
Cinchonin  und  Cinchonidin  genannt.  Das  Arzneibuch  verlangt  einen 
Alkaloidgehalt  der  Rinde  von  5 % . 

Die  Rinde  wird  in  Form  der  Extrakte  und  Tinkturen  sehr  viel 
als  Bittermittel  (vgl.  Verdauung  S.  152,  157)  und  sog.  „Tonicum“  (vgl. 
Stoffwechsel  S.  361)  gebraucht.  Als  Fiebermittel  ist  sie  vollständig  von 
dem  von  Pelletier  und  Caventou  (1820)  zuerst  dargestellten  Chinin 
verdrängt. 

Das  Chinin  C20H24N2O2  kommt  in  der  Rinde  an  Chinasäure  und 
Chinagerhsäure  gebunden  vor.  Die  Strukturformel  des  kompliziert  ge- 
bauten Moleküls  kann  heute  als  im  wesentlichen  erforscht  gelten: 
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Chinbi. 


_Vou  den  wasserlöslichen,  intensiv  bitter  schmeckenden  Chininsalzen  wird  das 
Chininum  hydrochloricum  am  besten  vom  Magen  vertragen  (in  30  T.  Wasser 
1 1 nrl,,  Harnstoff,  Urethan  oder  Antipyrin  kann  die  Löslichkeit  bis 

1: 11  Wasser  gesteigert  werden).  Gaben  für  Erwachsene  O'ö— 1 a (bis  3‘0);  bei  Kindern 
‘‘’-ls  das  Kind  Jahre  zählt.  Chininum  sulfuricum  ist  erst  in 
Gaben  wie  oben.  Chininum  bisulfuricum  in  12  T.  Wasser 
löslich,  reagiert  sauer.  C h i n i n ii  m t a n n i c u m,  fast  geschmacklos,  deshalb  bei  Kindern 
(Ul— Uo^rp.  d.)  angewendet,  wird  aber  langsam  resorbiert.  Euchinin,  der  Kohlen- 


/O.  C2H5 

sänreäthylester  des  Chinins  CO<^  , iu  Wasser  unlöslich  und  ge- 

\O.C20H03N2O 

schmacklos,  wird  in  der  Kinderpraxis  besonders  bei  Keuchhusten  neuerdings 

/O  C20I-L3N.O 

gerühmt  (Gaben  zu  0-5 ,^).  Aristochin  C0<  . ,iev  neutrale  Kohleii- 

\0  C20I-L3N0O 

smireester  des  Chinins,  ist  gleichfalls  in  Wasser  unlöslich  und  geschmacklos-  zu 

0 2o-0  5 ,7  wie  Enchinin  in  der  Kinderpraxis.  «wkius,  zu 


Ann  &mliing . 


Neben- 

wirleungen. 
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Das  Chinin  ist.  als  specifisclies  Mittel  bei  Malaria  unerreicht,  auch  hei 
Neuralgie  und  Keuchhusten  wird  es  gebraucht.  Als  Fiebermittel  bei  anderen 
Infektionskrankheiten  besitzt  es  nur  dort  Vorzüge,  wo  man  mit  mehr  oder 
weniger  Berechtigung  spccifischc  Wirkungen  annimmt  (Typhus,  septische  Er- 
krankungen, Influenza)  oder  wo  sich  bei  lang  dauerndem  (iebrauche  die  schonende 
Wirkung  auf  den  Eiweißstoffwechsel  geltend  machen  kann.  Diesen  Vorzügen 
steht  aber  der  Nachteil  der  schwächeren  Antipyrese  gegenüber  und  die  Neben- 
wirkungen größerer  Gaben  auf  andere  Teile  des  Nervensystems.  Schon  nach  PO  g 
kann  sich  der  sog.  „Chininrausch“  einstellen:  Ohrensausen,  Schwerhörigkeit, 
Schwindel,  Kopfschmerz  und  Erbrechen.  Weitere  Nebenwirkungen  beziehen  sich 
auf  den  Magendarmkanal;  man  beobachtet  nach  längerem  Gebrauche  auch  kleiner 
Gaben  Magenkatarrh  mit  allen  Folgeerscheinungen.  Auch  Hautexantheme  sind 
nach  Chiningebrauch  nicht  selten.  Nach  toxischen  Gaben  kommt  es  zu  mehr  oder 
weniger  lang  andauernder  Taubheit  und  zu  schweren  Sehstörungen,  endlich  zu 
Schlafsucht.  Betäubung  und  Kollaps  durch  Lähmung  des  Nervensystems  und  des 
Herzens. 

Das  Chinin  wird  zum  Teil  unverändert  in  den  Harn  aus- 
geschieden; derselbe  gibt  dann  die  für  Chininlösungen  charakteristische 
Thalleiochinreaktion  (smaragdgrüne  Färbung  mit  Chlorwasser  und 
Ammoniak).  Zum  großen  Teil  wird  das  Chinin  im  Organismus  zerstörtk 


A ntipyringruppe. 

In  dem  Bestreben,  Ersatzmittel  des  Chinins  zu  schaffen,  ging 
man  davon  aus,  den  wirksamen  Kern  des  Chinins  zu  finden. 

Das  bei  seiner  Spaltung  entstehende  Chinolin: 

H H 
C C 


C N 
H 


wirkt  in  der  Tat  antipyretisch  sowie  auch  stark  narkotisch,  erzeugt  aber  leicht 
Kollaps  und  war  deshalb  nicht  brauchbar.  Durch  Einführung  von  Seitengruppen 
in  das  Chinolin  gelangte  man  jedoch  1883  zu  den  ersten  brauchbaren  synthetischen 
Antipyreticis,  dem  Kairin  und  T'hallin.  Aber  auch  diese  Substanzen  wirken  zu 
brüsk;  die  ü'emperatur  fällt  unter  starkem  Schweiß  ab  und  steigt  nach  verhältnis- 
mäßig kurzer  Zeit  meist  unter  Schüttelfrost  wieder  an. 

Das  Antipyrin  wurde  1884  dargestellt  und  als  Antlpyreticum  erkannt, 
die  Konstitution  des  neuen  Körpers  durch  den  Entdecker  Kyiorr  als  ein  Pyrazolon- 

derivat  aufgeklärt.  _ , ,00-7 

Die  therapeutische  Wirkung  des  Acetanilids  (Antifebnn)  wurde  1887 
gefunden.  Die  antipyretische  Wirkung  der  Muttersubstanz,  des  Anilins,  war  schon 
in  den  Sechzigerjahren  bekannt  gewesen  {Schuchardt^),  war  aber  unbeachtet  ge- 
blieben. Das  Anilin  selbst  ist  ein  heftiges  Gift;  die  Entdeckung  des  Antifebnns 
lehrte  nunmehr,  daß  sich  auch  unter  den  Derivaten  des  Anilins  und  «es  ihm 
nahestehenden  Paramidophen ols  relativ  ungiftige  und  prompt  wirkende  Aiiti- 
pyretica  Anden. 

Wir  können  sonach  die  zur  pharmakologischen  Gruppe  des  Anti- 
pyrins  gehörigen  Antipyretica  nach  ihrer  chemischen  Abstammung  in 
zwei  Gruppen  teilen,  in  die  Anilin-  und  Paramidophenoldei i^  ate 
und  in  die  Substanzen  der  Pyrazolongruppe. 


‘ Vgl.  Nishi,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  1909,  Bd.  60,  S.  312.  Daselbst  Literatur. 
* Schuchardt,  Arch.  d.  Pharm.  1861. 


Acetanilid,  Phenacetin. 
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I.  Anilin-  und  Paramidopheuolderiv ate. 

Die  Muttersubstanzen  sind  heftige  Nervengifte  und  rufen 
größeren  Dosen  Methäraoglobinbildung  im  Blute  hervor.  Durch  Ein-  pw/.- 
flihrung  von  Seitengruppen  wird  die  Giftigkeit  abgeschwächt.  Das 
Paramidophenol  ist  weniger  giftig  und  wirkt  stark  antipyretisch,  die 
Ortho-  und  Metaverbindung  sind  weniger  antipyretisch  und  dabei 
stärker  methämoglobinbildend. 

Der  Ham  nimmt  nach  dem  Gebrauche  größerer  Dosen  häufig  eine  dunklere 
Färbung  an.  Infolge  der  Entstehung  von  Paramidophenol  zeigt  er  die  Indophenol- 
reaktion; versetzt  man  den  Harn  mit  Salzsäure  und  Natrium  nitrit,  dann  mit 
alkalischer  Lösung  von  ß-NaphthoI  und  endlich  mit  Natronlauge,  so  tritt  eine  rote 
Färbung  auf,  die  durch  Ansäuern  in  Violett  übergeht. 
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Anilin. 

Acetanilid. 

Paramidophenol. 

Phenacetin. 

Acetanilid  (Antifebrin),  in  230  T.  Wasser  lösliche  Kiystallplättcheu,  AcetaviUd. 
entsteht  aus  Anilin  durch  Ersatz  eines  Wasserstoffatoms  der  Amidogruppe  durch  die 
Acetylgruppe.  Es  ist  ein  prompt  und  rasch  wirkendes  Antipyreticum  und  schmerz- 
stillendes Mittel  (Gaben  0‘24— 0’5  pro  dosi,  1 '5  .9!  pro  die).  Dimch  Überschreitung 

der  erlaubten  Dosen  sind  besonders  in  früheren  Jahren  zahlreiche  Vergiftungsfälle 
vorgekommen,  die  durch  Cyanose  des  Gesichts  und  blaue  Verfärbung  der  Hände 
und  der  Fingernägel  charakterisiert  sind.  Diese  Erscheinungen  beruhen  auf 
Methämoglobinbildung  und  Schädigung  der  Blutkörperchen  {Müller^).  In  schweren 
Fällen  kommen  zur  Blausucht  auch  Kollapssymptome. 

Acetanilid  wird  im  Organismus  durch  Oxydation  am  Benzolkern  verändert 
und  zum  großen  Teil  als  Acetylparamidopheuol  an  Schwefelsäure  und  Glykuron- 
saure  gebunden  ausgeschieden  [Fr.  Müller,  Mörner^). 


Das  Phenacetin  Acetphenetidin,  ist  ein  Paramidophenol,  das  an  der  Hydro-  Phenacetin 
xylgruppe  mit  einem  Äthyl,  an  der  Amidogruppe  mit  einem  Acetyl  besetzt  ist. 

Es  kann  also  als  Oxyäthyl acetanilid  bezeichnet  werden.  Es  ist  ein  geschmackloses 
in  Wasser  schwer  lösliches  Krystallpulver,  wirksamer  und  weniger  giftig  als 
Acetanilid.  Bei  0;25  g beginnen  die  antipyretischen  Gaben;  nach  0'5— 0-75  tritt  die 

nach  einer  halben  Stunde  ein  und  dauert  6—8  Stunden 
ohne  Nebenwkiingen  an.  Als  schmerzlinderndes  und  beruhigendes  Mittel  ist  es 
zu  ()7o— 10.^  pt  wirksam. 

«aoin  ff-  die)  hat  mau  ähnlich  wie 

erscheinungen^^  Blaiisucht  beobachtet,  doch  treten  niemals  schwere  Kollaps- 


J^^ctylpheuetidin,  ist  ein  Phenacetin,  in  dem  die  Acetvl 

Gt^Sch  "LlJ  Win  ’ ^dslich  als  PhenaceHt 

hat  sich  als  Antipyreticum  gut  bewahrt  und  entfaltet  neben  der  temperatui 

av’^fpfolfeV^“'  ' '^^^higende  Wirkung  (Gaben  bis  05  .,!  pro  2s[,  G 


Lacto- 

‘phenin. 


2 Deutsche  medizinische  Woehensohrift.  1887,  Nr  2 

«e«.  te.  »■><> 
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II.  Pyrazolondcrivate. 

A 11 1 i p y r iu u Ul.  Pyrazoloiium  ])lienyldinietliylicuni,  ist  ein  Derivat  des  Pyra- 
zolous,  das  den  Pyrazolring  zur  Grundlage  hat. 

HC  CH  HjC  CH  (C  113)2  C CH 


A.nirvndung. 


HC'^yCH 

Pyrrol : N 
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0=C! 
Pyrazoloii : 
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Ca  Ha 


N PjTazoloniini 
phenyldimethyli- 
cum  = Antipyrin 


Es  ist  ein  farbloses,  neutral  reagierendes  Krystallpulver  von  ganz  schwach 
bitterem  Geschmack,  das  sich  in  Wasser  sehr  leicht  1 ; 1 löst.  Eiseiichlorid  erzeugt 
selbst  in  ganz  verdünnten  Lösungen  blutrote  Färbung-,  mit  salpetrigsaurem  Natron 
entsteht  intensive  Grünfärbung  (Nitrosoantipyriii).  Der  Harn  nach  Antipyrin  ist 
meist  dunkel  und  nimmt  bei  Zusatz  von  Eisenchlorid  eine  purpurrote  Färbung  an. 
Nur  ein  Teil  des  Antipyrins  wird  unverändert,  die  Hauptmasse  verbunden  mit 
Glykuronsäure  als  Oxyantipyrin  ausgeschieden. 

Antipyrin  wirkt  in  der  Dosis  von  l'O — 2'0  g sicher  und  dabei  milde  anti- 
pyretisch-, der  Temperaturabfall  erfolgt  meist  innerhalb  3—4  Stunden,  häufig 
unter  Schweißbildung.  Der  Wiederanstieg  der  Körperwärme  ist  ein  allmählicher. 
Bedenkliche  Kollapszustände,  wie  sie  sich  nach  den  brüsk  wirkenden  Antipyreticis 
eiustellen,  beobachtet  man  nach  Antipyrin  ebensowenig  wie  nach  den  gut 
wirkenden  Mitteln  der  Phenacetingruppe.  Auch  als  beruhigendes  und  schmerz- 
stillendes Mittel  wird  es  ungemein  viel  gebraucht.  (Max.-Dos.  2‘0  ^1  pro  dosi  und 
4'0  gl  [6  0'*'  9!]  pro  die.) 

■ Bei  Gaben  unter  2'0  r/  treten  in  der  weitaus  größten  Mehrzahl  der  halle 
keinerlei  Nebenwirkungen  liervor,  doch  besteht  bei  manchen  Individuen  gerade 
döin  Antipyrin  gcgGniiböi*  eine  auffallende  Idiosynkrasie.  Die  häufigste  Neben^ 
Wirkung  ist  das  Antipyrinexanthem-,  es  ist  lästig,  aber  ungefährlich.  Nur  bei 
Idiosynkrasie  kommen  schwere  Hauterscheinungen,  entzündliche  Schwellung  der 
Gesichtshaut,  auch  der  Haut  an  den  Genitalien  vor  sowie  Eeizuugserscheinuugeu 
an  den  Schleimhäuten  (Conjunctivitis.  Nasen-,  Eachen-  und  Kehlkopf  katarrheu.  s.  w.  -, 
heftige  Magenbeschwerden  kommen  dazu  (Zusammenstellung  über  Nebenwirkungen 
vgl.  Falk  *). 


Das  sog.  Mi  gränin  ist  keine  chemisch  reine  Substanz, 
Mischung  aus  85%  Antipyrin,  9%  Coifein  und  6%  Citronensäure. 


sondern  eine 


Saiipvrin.  S a 1 i p y r i u,  Pyrazolonum  phenyldimethylicum  salicylicip.  ist  eine  Aut^ym- 

salicylsäure,  ein  iu  Wasser  schwer  lösliches,  grob  krystallinisches  Pulvei  (Gajen 
0-5—1-0  g,  Max.-Dos.  2'0  gl  pro  dosi  und  6‘0  gl  pro  die). 

Pyramiden.  Das  Pyramidou  ist  Dimethylamidoantipyrin,  in  Wasser  löshch.  nahezu  ge- 

schmacklos, von  den  gleichen  Wirkungen  wie  Antipyrin,  wirkt  aber  3-4mal  so 
stark,  so  daß  die  Dosis  (0'25— 0'3  g)  dementsprechend  kleiner  genommen  werden 
kann.  (Max.-Dos.  O'ö  gl  pro  dosi  und  l'ö  gl  pro  die  ) Im  Harn  tritt  nach  Pyramiden 
Antipyrylhai-nstofi  und  ein  roter  Farbstoff,  die  Eiibazonsaure,  auf  [Jg^e  ). 


111.  Sailicylsäuregriippe. 


Salicylaäure-  Während  die  freie  Salicvlsäure  aiitiseptisch  und  lokal  stark 

Präparate,  dem  sallcjlsauren  Natron  diese  Eigenschaften 

Natrium  salicylicum,  in  gleichen  Teilen  Wasser  Ihslich,  wirk 

zu  0-5-1-0  g antipyretisch.  Doch  ist  die  Wirkung  nicht  so  elektiv 
wie  bei  den  bisher  besprochenen  Substanzen,  und  bei  eiiiei  Uber 


‘ Falk, 
Jiiffe, 


Therapeutische  Monatshefte.  1890, 
Berichte  der  deutschen  chemischen 


S.  97. 

Gesellschaft.  34.  Jahrg.  1901, 


S.  2737. 


Sillicylsiiure. 
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schreitiiiig  der  Dosis  stellen  sich  besonders  leicht  Erregungserschei- 
nungen in  gewissen  Gebieten  ein,  beschleunigte  keuchende  Respiration 
l^öalicyldyspnöe),  sowie  Magenstörungen.  Als  Nebenwirkungen  beobachtet 
man  ferner,  ähnlich  wie  beim  Chinin,  Schwerhörigkeit,  Ohrensausen, 
Schwindel,  Kopfschmerz  und  Benommenheit,  und  insbesondere  treten 
beim  Sinken  der  Temperatur  verhältnismäßig  leicht  Kollapszustände  ein. 

Diejenigen  Verbindungen  der  Salicylsäure,  aus  denen  dieselbe, 
wie  aus  dem  Salol,  erst  allmählich  im  Dai-m  abgespalten  wird,  er- 
zeugen diese  Nebenerscheinungen  in  geringerem  Maß,  da  weniger 
Salicylsäure  auf  einmal  in  den  Kreislauf  kommt;  dies  gilt  auch  von 
dem  an  Stelle  des  salicylsauren  Nati’ons  vielgebrauchten  Aspirin,  der 
Acetylsalicylsäure,  Acidum  acetylo-salicylicum  (Gaben von 0'25 — 0’5 
bis  l’O  g).  Auch  scheint  die  antipyretische  Wirksamkeit  der  Acetyl- 
salicylsäure jener  der  Salicylsäure  überlegen  zu  sein;  beim  Abdominal- 
typhus wirken  schon  Gaben  von  0'25  g prompt  antipyretisch  b 


^ Vgl.  Bondi,  Zeitschrift  für  klinische  Medizin.  1911,  Bd.  72,  S.  171. 


Pharmakologie  der  Entzündungsvorgäiige. 


ßeileuiung 
der  E)it- 
zündung. 


Vorgänge 
■hei  der  Ent- 
sändung. 


In  seiner  biologischen  Bedeutung,  d.  h.  nach  seinen  biologischen 
Folgen  betrachten  wir  den  Entzündungsvorgang  als  Reaktion  ge- 
schädigter Gewebe  zur.  Abgrenzung  und  Entfernung  der 
Schädlichkeit  und  der  vernichteten  Gewebsbestandteile  sowie  zum 
Ersatz  des  Verlorenen.  Die  wesentliche  Ursache  zur  Einleitung  dieser 
Reaktion  finden  wir  in  einer  Funktionsstörung  der  Blutgefäß- 
wand, sowohl  in  den  kleinsten  arteriellen  und  venösen  Gefäßen  als 
auch  in  den  dazwischengelegenen  Capillaren  des  von  einer  Schädlich- 
keit betroffenen  Gebietes:  die  Gefäße  erweitern  sich,  verlieren  teil- 
weise oder  ganz  ihre  Kontraktilität  und  werden  durchlässiger 
für  transsudierendes  Blutplasma,  wie  auch  für  die  weißen  und  roten 
Blutkörperchen^ 

Es  entsteht  so  erstlich  die  entzündliche  aktive  Hyperämie 
(Rubor  und  Calor),  zweitens  eine  vermehrte  Absonderung  von  Trans- 
sudatflüssigkeit in  die  perivaskulären  und  interstitiellen  Lymphräume, 
d.  h.  das  entzündliche  Ödem  (Tumor).  Das  Odem  führt  zu  erhöhter 
Gewebsspannung  und  damit  einerseits  zur  Kompression  der  ab- 
führenden Venen,  zur  Blutstockung,  Stase,  anderseits  zur  Dehnung 
und  Zerrung  von  Nervenelemeuten  unter  Steigerung  der  Schmerz- 
empfindung (Dolor).  Endlich  treten  aus  den  pathologisch  veränderten, 
durchlässigen  Gefäßen  reichlich  Leukocyten  und  auch  Erythrocyten 
aus,  es  beginnt  die  Zellinfiltration  des  Gewebes,  die  Eiterbildung  und 
die  Phagocytose  und  cytolytische  Tätigkeit  der  Eiterzellen  mit  ihren 
weiteren°Folgen,  der  Einschmelzung  und  der  Regeneration  von  Gewebe. 
Näher  auf  diese  verwickelten  Vorgänge  einzugehen,  ist  hier  nicht 
erforderlich;  es  muß  nur  betont  werden,  daß  die  entzündliche  Reaktion 
mit  ihren  Folgen  zwar  im  allgemeinen  einen  für  die  Heilung  des 
Erkrankten  und  für  den  Ersatz  der  verloren  gegangenen  Teile  not- 
wendigen und  nützlichen  Vorgang  darstellt,  daß  sie  aber  au  sich 
den  Organismus  auch  schädigen  kann,  nicht  nur  durch  Erregung 
heftiger  Schmerzen,  sondern  auch  durch  funktionelle  vorübergehende 
oder  bleibende  Störungen,  wie  z.  B.  die  Bildung  großer  Exsudatmassen, 
übermäßige  Einschmelzung  gesunden  Gewebes,  Narbenbildungen  u.  a.  m. 

Daraus  ergibt  sich  ohneweiters  das  Bedürfnis,  die  Entzündungs- 
prozesse  beherrschen  und  je  nach  Bedarf  anregen  oder  einschranken 
zu  können,  d.  h.  das  Bedürfnis  nach  1.  entzündungsanregenden 
und  nach  2.  entzündungshemmenden  xMitteln. 

‘ Vgl.  die  /,H.sammenfassende  Darstellung  Klemensieimtz',  Jena  1908. 
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I.  Entzündungserregung. 

Die  die  Eutzllndimg  bedingende  und  einleitende  primäre  Gefäß- 
alteration  kann  mittelbar  oder  unmittelbar  hervorgerufen  werden,  una^uge- 
nämlich  mittelbar  durch  N e r v e n e i n f 1 ü s s e,  unmittel  bar  durch  Einwirkung  v, eines. 
chemischer  Agenzien  auf  die  Gefäßendothelien  und  Wandungen. 


1.  Daß  Nervenein  fl  uß  zur  entzündlichen  Gefäß  Veränderung  sn^llngs- 
mit  allen  ihren  Folgen  führen  kann,  beweist  das  Auftreten  der  ver-  e>-reguy 
schiedeneii  Formen  der  Gürtelrose  (Herpes  zoster  simplex,  bullosus,  Nen-en- 
haemorrhagicus  etc.)  als  Folge  von  Erkrankungen  der  Intervertebral- 
ganglieu  der  entsprechenden  ßückenmarkssegmente ; ebenso  die  auf 
suggestivem  Wege  entstehenden  Stigmata  (circumscripte  Hautrötung, 
Blasenbildung)  bei  hysterischen  Personen  u.  a.  m.^  Aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  handelt  es  sich  dabei  immer  um  eine  primäre  eigen- 
artige Erregung  der  Vasodilatatoren,  die  zuerst  zur  aktiven 
Hyperämie  und  dann  zu  gesteigerter  Durchlässigkeit  der  Gefäße,  zur 
Transsudation  u.  s.  w.  führt. 


durch  sen- 
sible Nerven. 


Es  ist  schwer,  dabei  nicht  auch  besondere,  nur  auf  adäquate  Erregung  an- 
sprechende trophische  Funktionen  der  Gefäßnerven  oder  specifisch  trophische 
Gefäßnerven  selbst  anzunehmen,  da  Entzündung  nie  durch  einfache  Gefäßerweiterung 
hervorgerufen  werden  kann,  z.  B.  durch  direkte  experimentelle  Erregung  gefäß- 
erweiternder Hautnerven  oder  durch  die  Aktivitätshyperämie  arbeitender  Organe. 

lu  diesem  Zusammenhang  ist  es  von  besonderem  Interesse,  daß  diiamion 
die  Vasodilatatoren,  welche  die  spinalen,  zum  Teil  auch  die  cere-^  ’ 
brospinalen  Nerven,  wie  den  Nervus  trigeminus,  begleiten,  allem 
Anschein  nach  mit  den  sensiblen  im  Spinalganglion  synaptisch  unter- 
brochenen zentripetalen  Nerven  identisch  sind  [Bayliss'^). 

Wenn  dem  so  ist,  so  vermitteln  die  sensiblen  Nerven  nicht  nur 
zentripetale,  sondern  auch  „in  antidromer  Richtung“  {Bayliss)  zentri- 
fugale, d.  h.  vasodilatatorische  Erregungen.  Man  wird  sich  daher  ihre 
Enden  dichotomisch  vorzustellen  haben,  mit  einem  Zweig  an  die 
Hautsinneskörperchen,  mit  dem  andern  an  die  kleinsten  Gefäße  heran- 
tretend. Dann  aber  liegt  auch  die  Annahme  eines  kurzen  Erregungs- 
überganges von  den  Schmerzpunkten  zu  den  kleinen  Gefäßen  nach 
Analogie  eines  Axonreflexes  sehr  nahe  und  würde  es  verständlich 
machen,  daß  jeder  schmerzhafte  Hautreiz  fast  unmittelbar  örtliche 
aktive  Hyperämie  und  die  ersten  Anfänge  der  Entzündung  sciimerz- 
verursacht,  und  daß  umgekehrt  da,  wo  die  Schmerzreize  beseitigt 
werden  — sei  es  durch  analgetische  Mittel,  sei  es  durch  Kälte  — , 
auch  die  Hyperämie  ausbleibt  oder  verringert  wird  und  mit  ihr  in 
vielen  Fällen  auch  jede  weitere  Entzündungserscheinung  {Spießt). 

w 1 .Untersimhung^  von  A.  N.  Bruce*  gewinnt  diese  Annahme  große 

U ahrscheinhchkeit:  ihr  Ergebnis  ist,  daß  wenn  es  sich  um  einen  Reflex  bei  der 
Entzündung  durch  Hautreize  handelt,  dieser  Reflex  unabhängig  vom  Centralnerven- 
“ach  Trennung  von  demselben,  in  peripheren  Nerven  verläuft. 

Werden  die  sensiblen  Nervenenden  durch  Cocain,  Alypin  oder  ähnlich  wirkende 

Woch.  ffyPQctisoh  erzeugte  Blasenbildung.  Münchner  med. 

Bayliss,  Joiirn.  of  Physiology.  1900,  Bd.  26,  S.  173. 

® Spieß,  Münchner  med.  Woch.  1906. 

' N.  Bruce  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1900,  ßd.  63,  S.  424'  vrt  dazu  dip 
Erörterung  v.  Beckhnghuusens  in  seinem  Hdb.  d.  allg.  Pathol.  Stuttgart  18^,  S.  218  ff. 


Meyer  u.  Gottlieb,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 
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lln  utreiz- 
mittel  als 
hulirekte 
Ent- 

zünduntjs^ 

erreger. 


Mittel  betäubt,  so  bleibt,  solange  die  Anästhesie  anhält,  der  EntzUndnngs- 
rciz  (Senfül  an  der  Conjunctiva  des  Kaninchenauges)  unwirksam;  und  bleibt  es 
dauernd,  wenn  die  sensiblen  Nervenenden  durch  Degeneration  (ca.  8 Tage  nach 
Durchsciineidung  der  betreffenden  sensiblen  Nerven)  zerstört  sind. 

Danach  fassen  wir  alle  die  Agenzien,  welche  an  der  A])pli- 
katiousstelle  zu  allererst  mehr  oder  minder  heftigen  Schmerz  mit 
darauffolgender  Rötung  und  Entzündung  verursachen,  als  indirekte 
Irritantien  in  eine  Gruppe  zusammen;  sie  entsprechen  den  sonst  als 
Hautreizmittel  oder  als  Rubefacientia  bezeichneten  Mitteln.  Dahin 
gehören  außer  der  Hitzeeinwirkung  (Verbrennung  ersten  Grades)  zahl- 
reiche, namentlich  flüchtige  und  leicht  durch  die  Epidermis  eindringende 
Stoffe,  u.  a.  Senföl,  Terpentinöl,  Chloroform,  Säuren,  Ammoniak, 
Campher,  Jod.  Es  ist  aber  sogleich  zu  bemerken,  daß  alle  diese 
Agenzien,  die  Verbrennung  mit  eingeschlossen,  bei  längerer  und 
stärkerer  Einwirkung  auch  außer  den  sensiblen  Nervenendigungen 
andere  Gewebsteile  schädigen  und  entweder  selbst  die  Gefäße  ent- 
zündlich verändern  oder  andere  Gewebszellen  zum  Absterben  bringen ; 
dadurch  nähern  sie  sich  der  folgenden  Gruppe,  den 


Speciflsche  2.  Unmittelbar  chemisch-entzündungserregenden  Stoffen. 

Gefäjigifte. 

a)  Unter  ihnen  gibt  es  solche,  welche  zunächst  ganz  ohne  Ge- 
webszerstörung oder  Nekrose  nur  die  Gefäße  verändern,  sie  durch- 
lässiger machen  und  erweitern:  specifische  Gefäßgifte  (vielleicht 
mit  entsprechender  Mitbeteiligung  der  Lymphgefäße).  Dahin  sind  zu 
stellen  einige,  vielleicht  eiweißartigen  Gifte,  die  zur  Gruppe  der  sog. 
Toxine  gehören,  das  Tuberkulin  (Pirg'MeU),  das  Diphtherietoxin  (BingeP), 
das  Abrin  und  Ricin,  das  Gift  der  Gramineenpollen,  Heufiebergift  , 
einige  Schlangengifte  sowie  ferner  das  krystallinische  Cantharidin  , 
die  Gifte  von  Rhus  toxicodendron^  und  von  Daphne  Mezereum,  das 
Primelgift,  das  Bienengift^  das  Kalahari-Pfeilgift’  u.  a.  m.  Diese  Gifte 
bewirken  eine  starke  Hyperämie  und  seröse  Durchtränkung  des  be- 
troffenen Gewebes;  an  der  äußeren  Haut,  sofern  sie  sie  durch- 
dringen können,  rufen  sie  Papeln  oder  Blasenbildungen  mit  Austritt 
weißer  und  öfters  auch  sehr  zahlreicher  roter  Blutkörperchen  hervor. 
Verschiedene  gie  haben  das  Gemeinsame,  daß  sie  nicht  bei  allen  Individuen,  noch 
aeg^d!^  viel  weniger  bei  allen  Tierklassen  ihreWirkung  überhaupt  oder  in  glei^er 
Stärke  entfalten;  die  Wirkung  ist  geknüpft  an  eine  entsprechende  Dis- 
position, deren  Wesen  uns  zum  großen  Teil  noch  unbekannt  ist;  u.  zw. 
kann  es  sich  um  Disposition  im  positiven  oder  auch  im  negativen  Sinne 
handeln,  d.  h.  um  specifische  Empfindlichkeit  oder  um  specifische 
Unempfindlichkeit  des  Organismus  gegenüber  einem  dieser  Gifte.  In 
vielen  Fällen  ist  diese  Disposition  veränderlich,  in  manchen  aber  nicht. 


‘ Vgl.  V.  Pirquet,  Ergehn,  d.  inn.  Med.  1908,  Bd.  1,  S.  420,  daselbst  Literatur. 
^ Bingel,  Münchner  med.  Woehensehr.  1909,  Nr.  26. 
ä Vgl  Wolf-Msner,  Das  Heufieber.  München  1906. 

" Vgl.  Ellinger,  Areh  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  ßd.  58. 

6 Ford,  The  Joürn.  oflnfeet.  Diseases.  IV.  Chicago  1907,  S.  541;  vgh  Pf  u/f. 
Joum.  of  exp.  Med.  1889;  das  wirksame  Prinzip  ist  nach  em  Ghieosid. 

8 Langer,  Das  Gift  der  Honigbiene.  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phai  m.  1897,  Bd.  88, 
S.  381,  und  Areh.  intern,  de  Pharmaeodyn.  1899,  Bd.  VI,  S.  181. 

’ Starcke,  Wirk.  d.  Giftes  der  Larven  von  Diamphidia  locusta.  Arch.  t.  exp.  ratn. 

u.  Pharm.  1897,  Bd.  38,  S.  428. 
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Auf  Tnberknlin  reagiert  deutlich  nur  die  Haut  von  tuberkulös  infizierten 
Menschen;  und  die  örtlich  tuberkulös  veränderten  Gewebe  (Lupusknoten  u.  s.  w.) 
reagieren  erheblich  stärker  als  die  nicht  sichtlich  tuberkulös  veränderten. 
Ähnliches  gilt  von  der  Keaktion  auf  andere  Toxine  und  auf  artfremdes  Serum 
{Pirquet '). 

Auch  das  Cantharidin  greift  tuberkulös  erkranktes  Gewebe  viel  heftiger 
an  als  normales.  Die  Gewebe  mancher  Tierarten  dagegen  (Igel,  Hühner,  Frösche) 
sind  gegen  Cantharidin  in  hohem  Maße  immun.  Nur  bei  besonders  empfänglichen 
Individuen  treten  die  Hauterytheme  und  Blasen  durch  Berührung  mit  der  Primula 
obconica^  und  mit  Ehus  toxicodendron  auf.  Schlangengift,  Abrin,  Ricin,  Rhus 
toxicodendron  sind  für  die  Haut  der  Kaltblüter  unschädlich;  beim  Menschen 
v'irken  sie  sehr  heftig,  Schlangengift  nach  Verletzung  des  Epithels,  Abrin  und  Ricin 
auch  von  der  unverletzten  Schleimhaut  aus;  doch  kann  nach  wiederholten  schwachen 
Vergiftungen  Immunität  eintreten,  allerdings  eine  Immunität,  die  mit  der  angeborenen 
der  Kaltblüter  wahrscheinlich  nichts  zu  tun  hat. 

h)  Eine  sehr  große  Keihe  anderer  Substanzen  vereinigt  sich  ÄtzniUtel 
der  Eigenschaft,  lebendes  Protoplasma,  u.  zw.  jedes  ohne  Unterschied 
zu  töten:  entweder  momentan  grob  zerstörend  (Trauma,  Gilüh- 
hitze,  Ätzgifte  aller  Art  wie  starke  Säuren  und  Alkalien)  oder  durch 
feinere  molekulare,  aber  nicht  reversible  und  deshalb  anhaltend  wir- 
kende Störungen,  die  den  Tod  der  Gewebe  allmählich  herbeifuhren: 
nekrotisierende  Gifte,  wie  z. B.  die  Arsenverbindungen.  Der  rasche 
oder  langsame  Tod  von  Gewebszellen  veranlaßt  unter  allen  Umständen 
einen  chemischen  Zerfall  von  Protoplasma  und  die  Entstehung  von 
Zerfallprodukten,  ebenso  wie  bei  der  fermentativen  Autoljse  toter 
Organteile.  Diese  Zerfallprodukte  wirken  aller  Erfahrung  nach  in 
hohem  Grade  „entzündungserregend“,  d.  h.  sie  bewirken  die  dazu  er- 
forderliche Alteration  der  Gefäße  und  die  chemotaktische  Ansammlung 
von  Leukocyten,  sie  scheinen  direkt  die  schmerzvermittelnden  Nerven 
zu  erregen  oder  erregbarer  zu  machen  und  vielleicht  auch  einen 
Wachstumsreiz  für  das  sich  regenerierende  Gewebe  zu  bilden. 

Die  Stdgerung  der  Schmerzempfindlichkeit  durch  Entzündungsprodukte  ist 
besonders  auffällig  am  Peritoneum  viscerale,  dessen  schmerzvermittelnde  Apparate 
in  der  Norm  nur  auf  starken  Dehnungsreiz  ansprechen,  bei  bestehender  Peritonitis 
aber  aut  jeden  geringsten  mechanischen  und  vermutlich  auch  chemischen  Reiz. 

Wii  hätten  sonach  drei  allerdings  nicht  scharf  voneinander  ge-  ISinieilung. 
sonderte  Gruppen  entzündungserregender  Stoffe.  1.  Sehmerzerzeu- 
gende Hautreizmittel:  Rubefacientia.  2.  Gefäßgifte,  auf  der 
Uaut  Blasen  ziehend:  Vesicantia;  auf  Schleimhäuten  Hyperämie 
Odem  und  Eiter  erzeugend:  Suppurantia.  3.  zelltötende  Gifte- 
atzende  (Caustica)  und  nekrotisierende  Gifte. 


Haut  ^men!rmi?®p'f  " fliese  Mittel,  sofern  sie  auf  die  äußere  Anwen- 

T ®»i2’^ifflungserregend  oder  ätzend  einwirken,  als 

vantia,  ahleitende,  oder  als  Epispastica,  heranziehende  Mittel  be- 
zemhnet,  wobei  man  sich  vorstelltef  daß  ’ eine  in  der  Tifff  eine« 
bestehende  Entzündung  durch  die  Hautreizung  nach  außen 
abgeleitet  oder  herausgezogen  werden  könne;  man  suchte  sich  die  Er- 
fal^_zu_  erklären,  daß  Hautreize  als  „Gegenreize“  deTschme;^ 


reize. 


j V.  Pirquet,  1.  c. 

Vgl.  Wechselmann,  Monatsh.  f.  pr.  Dermatol.  1902,  Bd.  35. 
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und  <lie  Entzündung  in  tieferen  Teilen  tatsächlich  oft  sehr  wirksam 
vermindern.  Der  Vorgang  ist  heute  nicht  mehr  ganz  unverständlich: 
ki7nn,g.  ^^u  wciß  Seit  Blers'^  Untersuchungen,  daß  die  i)assive,  d.  h.  durch 
primäre  Gefäßerweiterung  bedingte  Hyperämie  eines  Organes  ein 
wesentlicher  und  notwendiger  Faktor  ist  zur  Beseitigung  schädigender 
Agenzien  (Mikroben,  Toxine  u.  dgl.)  sowie  auch  der  Folgen  ihrer  schä- 
digenden Wirkung,  namentlich  des  Schmerzes.  Die  Beobachtung  hat 
nun  weiter  gezeigt,  daß  eine  starke  Hautreizung  nicht  nur  an  der  Ober- 
fläche selbst  eine  Hyperämie  verursacht,  sondern  auch  je  nach  der  Stärke 
des  Reizes  weitgehend  in  der  Tiefe,  also  in  mehr  oder  weniger  von  der 
Reizstelle  selbst  entfernten  Organen;  ja,  es  können  Organe  durch  ent- 
sprechende Hautreize  hy])erämisiert  werden,  die  in  gar  keinem  direkten 
Zusammenhang  mit  der  Haut  stehen,  wie  z.  B.  die  Brust-  und  Bauch- 
eingeweide oder  die  Hirnhäute.  Hier  handelt  es  sich  also  nicht  um 
unmittelbare  Fortleitung  eines  chemischen  Agens  in  die  Tiefe,  sondern 
um  eine  Reflexwirkung.  Seit  Heads^  Untersuchungen  ist  es  bekannt, 
daß  entzündliche  Erkrankungen  der  Eingeweide  an  bestimmten  Bezirken 
der  Hautoberfläche  eine  gesteigerte  Schmerzempfindlichkeit  venirsachen, 
u.  zw.  in  denjenigen  Hautzoneu,  welche  dem  gleichen  Rückenmarks- 
segment wie  die  betreffenden  Eingeweide  ihre  sensiblen  Nerven  zu- 
senden. Es  besteht  demnach  eine  segmentär  begrenzte  reflektorische 
Sympathie  zwischen  inneren  Organen  und  Hautoberfläche,  und  es  ist 
verständlich,  daß  ein  „Gegenreiz“  wie  von  innen  nach  außen,  so  auch 
umgekehrt  von  außen  nach  innen  wirkt.  Nach  innen  manifestiert  sich 
dieser  Reiz  als  Hyperämie  und  läßt  sich  als  solche  auch  experimentell 
erweisen. 

Die  „Derivantia“  leiten  demnach  nicht  ab  von  den  entzündeten 
Organen,  sondern  sie  leiten  Blut  zu  ihnen  hin  und  begünstigen  unter 
Umständen  dadurch  ihre  Heilung. 

Aihjemeine  übrigen  wirken  sensible  Reize  überhaupt,  d.  h.  ohne  seg- 

mentäre  Beschränkung  durch  Vermittlung  der  Reflexbahnen  des 
Rückenmarkes  auf  die  Atmung  und  den  Kreislauf  je  nach  ihi*er 
Stärke  anregend  oder  hemmend  ein:  so  wird  die  Atmung  erregt  durch 
mechanische  oder  chemische  Reizung  des  Trigeminus  in  der  Nasen- 
schleimhaut, durch  kalte  Übergießungen  über  Brust  und  Nacken  u.  dgl.^ 

Sehr  heftige  sensible  Reize  wie  Senf-  oder  Blasenpflaster  ver- 
mindern den  respiratorischen  Stoffwechsel  des  Kaninchens;  beim 
Menschen  liegen  darüber  keine  ausreichenden  Versuche  vor“^. 

Schwache  Hautreize  scheinen  umgekehrt  sowohl  die  Atemgröße  als 
auch  den  respiratorischen  Stoffwechsel  zu  steigern  {Bühner,  Winternitz, 
Loewy  u.  Müller,  Matthes  ^). 

Die  Vasoconstrictorencentren  werden  schon  durch  schwache,  die 
Vasodilatatorencentren  und  auch  die  Vaguscentren  durch  starke  sensible 

^ Bier,  Hyperämie  als  Heilmittel.  Leipzig  1906. 

Hcad,  Die  Sensibilitätsstönmgen  der  Haut  bei  Viseeralerkrankuiigen.  deutsch 
von  Seiffer,  Berlin  1898. 

» Vgl.  dazu  S.  302. 

^ Vgl.  L.  Mayer,  Trav.  Solvay.  1901,  Bd.4,  S.  73ff.  „ i r.  n n iqao 

IMbner.  Arcb.  f.  Hyg.  1903,  Bd.  46;  WinUrmtz,  Habil.-Schnft,  Halle  1902, 
Loewy  u.  Müller,  Pßügers  Arch.  1904,  Bd.  103;  gesamte  Literatur  bei  MaHhes  in 
r.  Noordens  Handb.  d.  Path.  d.  Stoffw.  1907,  Bd.  2. 
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Beize  erregt.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  auf  diese  physiologisch  wie 
therapeutisch  wichtigen  Eeflexvorgänge  weiter  einzugehen:  von  ihnen 
macht  die  physikalische  Heilmethode,  namentlich  die  Hydrotherapie^ 
und  auch  die  Elektrotherapie  ausgiebigen  Gebrauch. 


1.  Hautreizmittel. 


Sensible  Eeize  und  Eötung  der  Haut  rufen  fast  alle  fluchtigen 
lipoidlöslichen  Stoffe  hervor;  sie  durchdringen  leicht  die  Fettschicht 
der  Haut  und  gelangen  an  die  sensiblen  Endapparate  in  und  unter 
der  Epidermis. 

In  dieser  Weise  wirkt  Kohlendioxyd  in  den  sog.  Kohlensäure- 
hädern,  ebenso,  jedoch  schon  stärker,  verdünnter  Alkohol  (Brannt- 
weineinreibung mit  ca. 20 — 40%  Alkohol)  und  Chloroform  (zu  gleichen 
Teilen  mit  Olivenöl  gemischt). 

Ein  viel  gebrauchtes  Hautreizmittel  ist  ferner  das  Terpentinöl, 
01.  terebinthinae,  Destillat  des  aus  verschiedenen  Koniferen  gewonnenen 
Terpentinharzes,  welches  selbst  zur  Herstellung  hautreizender  Pflaster 
und  Salben  dient.  (Ung.  terebinthinae,  Ung.  basilicum ; Empl.  lithargyri, 
Diachylon  comp.;  Gummipflaster;  Empl.  fuscum  camphor.,  Empl.  minii, 
enthält  Campher;  Empl.  saponatum,  Bleipflaster  mit  Seife  und  Campher.) 

Das  Terpentinöl  ist  ein  G-emisch  von  Pinen  CjoHig  mit  kleinen  Mengen 
anderer  Terpene  und  mit  Spuren  von  organischen  Säuren.  Schwachgelblich  gefärbt; 
durch  Behandeln  mit  Kalk  und  Destillieren  wird  das  01.  tereb.  rectificatum 
gewonnen. 


Nach  kurzdauernder  Einwirkung  verursacht  es  auf  der  Haut 
Brennen  und  Eötung,  nach  langdauernder,  in  die  Tiefe  dringender 
Wirkung  auch  die  Bildung  von  Blasen  und  Eiterpusteln.  Die  Schleim- 
haut des  Magens  und  Darms  wird  von  Terpentinöl  nur  schwach  an- 
gegriffen, so  daß  innerlich  l'O  ^ und  mehr  wiederholt  täglich  ohne 
Schaden  vertragen  werden.  Das  Terpentinöl  wird  resorbiert  und 
durch  die  Niere  teils  unverändert,  teils  als  Terpenalkohol  CioHigO 
mit  Glykuronsäure  gepaart  ausgeschieden;  dem  Harn  erteilen  die  bei- 
gemengten Terpene  einen  an  Veilchen  erinnernden  Geruch  und  anti- 
septische Kraft.  Das  letztere  gilt  namentlich  von  den  Terpenen  und 

Copaivabalsams,  der  Cubebenfrüchte  und 
des  Sandelholzöles,  01.  santali.  Die  im  Harn  auftretenden  Harz- 
säuren  fällen  außerdem  Eiweiß  und  wirken  daher  adstringierend 
(Jteth ) Wegen  dieser  desinfizierenden  wie  auch  adstringierenden 
Eigenschaft,  die  dem  Harn  schon  bei  seiner  Entstehung  in  der  Niere 
( urch  die  genannten  „Balsamica“  erteilt  wird,  wendet  man  letztere 
mit  Erlolg  bei  entzündlichen  und  bakteriellen  Erkrankungen  der 
unteren  Harnwege  an. 


.ö^’tffche  Eeizimg  im  Magen  und  Darm  zu  vermeiden  bedient  m 
sich  zweckmäßig  der  nicht  flüchtigen  und  nahezu  reizlosen  Säureester  von  Ternp 
a koholep  wie  des  Salicylsäure-Santalolesters,  der  unter  dei^Sen  Santv  ^ 
Hamdesinflziens  empfohlen  wird.  ixamen  bantyl  f 


" Vieth,  Med.  Klin.  19o’ö,  Nr.  50. 
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Auch  die  Nierengefäße,  werden  wie  die  Hautcapillaren  durch  die 
durchtretenden  ätherischen  Oie  entztlndlich  verändert,  d.  h.  erweitert 
und  durchlässiger,  es  kommt  daher  zu  gesteigerter  Diurese,  aber  auch 
gelegentlich  zu  Durchtritt  von  Eiweiß  und  Blutkörperchen. 

In  besonders  hohem  Grade  reizend  und  wie  es  scheint  auch  nekrotisierend 
wirkt  das  ätherische  01  von  Jnuiperus  Sabina,  das  aus  dem  Alkohol  Sabinol 
und  verschiedenen  Terpenen  besteht;  es  ruft,  innerlich  genommen,  Gastroenteritis. 
Hämaturie  und  starke  Hyperämie  der  Beckeuorgane,  unter  Umständen  Abortus 
hervor.  Äußerlich  ist  es  in  Form  von  Sabinasalbe  als  langsam  wirkendes  Zer- 
störungsmittel bei  polypösen  Wucherungen,  spitzen  Kondylomen  u.  dgl.  benutzt 
worden. 

Ein  kleiner  Teil  des  resorbierten  Terpentinöls  wird  mit  der 
Atemluft  in  die  Lnngen  ausgeschieden  und  kann  hier  bei  putrider 
Bronchitis  oder  Lungengangrän  desodorierend  und  desinfizierend 
wirken.  Ferner  vermindert  das  Terpentinöl  — zumal  wenn  seine 
Dämpfe  eingeatmet  werden  — die  Schleimabsonderung  der  Luftwege 
und  wird  deshalb  mit  Vorteil  bei  Bronchorrhoe  verwendet. 

Auch  der  Campher  C^o  Hig  0,  in  alkoholischer  Lösung  — Campher- 
spiritus  — oder  als  Campheröl,  kann  als  schwachwirkendes  Hautreiz- 
mittel verwendet  werden. 

Als  Volksmittel  dient  die  Arnicatinktur,  aus  den  Blüten  von 
Arnica  montana  hergestellt,  sie  enthält  u.  a.  einen  hautreizenden  StoflP, 
das  Arnicin. 

Weitere  Mittel  zu  gleichen  Zwecken  sind  verdünnte  Säuren, 
verdünnte  Essigsäure,  Acetum,  Essig  (mit.  6%  Essigsäure)  oder 
AceD.  aromaticum  (ca.  S%  Essig  mit  arom.  Ölen  und  Spiritus)  und 
verdünnte  Ameisensäure  in  Form  von  Ameisenspiritus  (ca.  4%  A. 
in  verdünntem  Weingeist). 

Ferner  Ammoniak  in  Form  von  Linimenten  mit  anderen  Haut- 
reizmitteln gemischt,  z.  B.  Linim.  ammoniato-camphoratum  (1  T.  Liqu. 
Ammon,  caust.  u.  3 T.  Campheröl  und  01.  papaveris),  Linim.  ammo- 
niatum,  Linim.  saponato-camphoratum  etc.  Wässerige  Ammoniaklösung 
oder  Ammoniak  enthaltendes  Salzgemisch  (Riechsalz  Ammon,  carbonat.  i 
können  als  Riechmittel  zur  reflektorischen  Reizung  der  Atmung  und 
der  Vasomotoren  dienen. 

Konzentriertes  Ammoniak  ruft  beim  Einatmen  sofort  brennenden  Schmerz, 
Glottiskrampf  und  Ödem  hervor  und  heftige  Keizung  der  Laiynx-  und  Traclieal- 
schleimhaut  mit  starker  Schwellung  und  Exsudatbildung.  Auf  der  Epidermis  ver- 
ursacht konzentrierte  wässerige  Ammoniaklösung  schon  nach  viertelstündiger  Ein- 
wirkung heftiges  Brennen,  Rötung  und  Blasenbildung. 

Ebenso  wirken  verdünnte  Alkalien,  Pottasche )fund  Soda- 
lösungen, alkalihaltige  Seifen,  namentlich  die  weiche  Kaliseife  Sa])0 
kalinus,  rein  oder  als  Seifenspiritus.  Wässerige  Lösungen  von  Alkali- 
carbonaten  und  Seifen  emulgieren  die  Hautfette  und  machen  sie  so 
leicht  abwaschbar;  bei  längerer  Einwirkung  lockern  sie  die  oberfläch- 
liche Epidermisschieht  und  reizen  die  sensiblen  Nerven  der  Haut. 

Schwefelalkalien  reizen  viel  heftiger,  weil  sie  die  Keratine 
der  epidermoidalen  Gebilde  erweichen  und  lösen  und  dadurch  in  die 
Tiefe  dringen.  Auch  Schwefel  selbst  wirkt  in  Salben  und  Pasten 
gleichartig,  wenn  auch  sehr  viel  schwächer:  er  wird  durch  Berührung 
mit  dem  Epithel  allmählich  in  Schwefelalkali  übergeführt  (vgl.  S.  189). 


Jod. 
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Wird  ein  Brei  von  Schwefel  calci  um,  bereitet  durch  Eiiileiten 
von  II2S  in  Kalkmilch,  auf  eine  behaarte  Stelle  gerieben,  so  werden 
die  Haare  alsbald  in  eine  leicht  abwaschbare  Masse  verwandelt.  Im 
Orient  wird  Schwefelcalciumpaste  als  Rasiermittel  benutzt. 

Indifferente,  nicht  lipoidlösliche  Stoffe,  wie  die  meisten  neutralen 
Salze,  dringen  nicht  merklich  durch  die  Epidermis  hindurch,  es  sei 
denn,  daß  sie  mechanisch  in  die  mit  lebendigem  Epithel  versehenen 
Talgdrüsen  der  Haut  gelangen'*  oder  daß  die  Epidermis  durch  an- 
haltende Quellung  in  feuchter  Wärme  (protrahierte  warme  Bäder, 
Kataplasmen)  wesentlich  gelockert  wird.  Vorangehende  Entfettung  der 
Haut  durch  Behandeln  mit  Äther,  Alkohol  oder  Chloroform  erleichtert 
das  Eindringen  der  Salze  (Winternitz^). 

Aus  Salben  werden  lipoidunlösliche  Stoffe  (Salze  u.  dgl.)  dem- 
nach nur  dann  von  der  Haut  resorbiert,  wenn  sie  gründlich  in  die 
Haut  eingerieben,  nicht  nur  aufgestrichen  werden. 

Aus  salzhaltigen  Bädern  (Seebädern  etc.)  werden  von  der  Haut 
keine  Bestandteile  unmittelbar  aufgenommen;  es  bleibt  aber  stets  von 
dem  Salzgehalt  auch  nach  dem  Abtrocknen  oder  Abspülen  mit  süßem 
Wasser  eine  beträchtliche  Spur  an  der  Haut  haften,  wovon  man  sich 
noch  tage-,  mitunter  wochenlang  nach  dem  Gebrauch  der  Salzbäder 
durch  den  Geschmack  der  Haut  leicht  überzeugen  kann.  Diese  von 
der  Haut  oberflächlich  adsorbierten  Salzmengen  reiben  sich  von  selbst 
allmählich  in  die  Hautdrüsen  und  zwischen  die  Epithelien  ein  und 
bewirken  so  eine  gelinde,  aber  nachhaltige  Reizung  der  Haut,  Wärme- 
gefühl und  Röte,  wie  sie  zur  reflektorischen  Anregung  (des  Nerven- 
systems und  Stoffwechsels  erwünscht  ist. 


Sehr  wirksam  und  für  scharf  begrenzte  und  leicht  abstufbare 
Reizung  geeignet  ist  das  Jod;  es  wird  zu  10%  in  Weingeist  (Tinct. 
Jodi)  oder  zu  1 % mit  Jodkalium  in  Wasser  gelöst  (Lw^ofeche  Lösung) 
verwendet. 

Das  Jod  verdunstet  bei  gewöhnlicher  Temperatur;  es  haftet 
daher  auf  der  offenen  Hautoberfläche  nicht  lange  und  die  anfangs 
tiefbraune  Färbung  schwindet  bald  zu  einem  lichten  Gelb.  Nach  dem 
Aufpinseln  von  Jodtinktur  entsteht  ein  Gefühl  von  Wärme  und  Stechen, 
die  Haut  rötet  sich  und  bei  langanhaltender  und  oft  wiederholter  Jod- 
applikation können  sich  große  seröse  Blasen  bilden.  Hyperämie  und 
seröse  Durchtränkung  können  sich  bis  in  beträchtliche  Tiefe  unter 
den  mit  Jod  behandelten  Stellen  erstrecken  und  daselbst  cytolytische 
Einschmelzung  und  Resorption  von  erkrankten  Geweben  sowie  von 
pathogenen  Stoffen  bewirken.  Daher  wird  Jod  mit  Vorliebe  zur  Be- 
seitigung von  entzündlichen  Tumoren  und  Drüsenschwellungen,  Gelenk- 
entzündungen etc.  angewendet.  Auch  kann  Jodlösung  in  entleerte 
Cysten,  Hydrocelesäcke  u.  dgl.  injiziert  werden,  um  eine  adhäsive 
Entzündung  und  Verklebung  der  Wände  zu  veranlassen;  wenn  es 
aber  in  zu  großer  Menge  injiziert  wird,  kann  schwere  Vergiftung 


rn  \ lippidlösliehen  Stoffe  bilden  die  Talgdrüsen  die  Eingangspforte 
^Oppenheim,  Wiener  med.  Woch.  1908,  Bd.  8). 

Winternitz,  Areh.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  28. 
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durch  das  resorbierte  und  in  den  Darnitractus  und  durch  die  Nieren 
sich  ausscheidende  Jod  entstehen:  heftige  Gastroenteritis  mit  anhalten- 
dem Erbrechen,  serösen  Ergüssen  in  die  Pleurahöhle,  Nierenentzündung, 
schweres  Koma  [Rose'^). 

Auf  Schleimhäuten  ist  die  Wirkung  der  Jodlösung  begreiflicher- 
weise intensiver  als  auf  der  Epidermis:  die  oberflächlichen  Epithel- 
schichten lösen  sich  in  Fetzen  ab  und  hinterlassen  einen  stark 
hyperämisierten  Grund.  Die  sensiblen  Nervenenden  werden  nach 
kurzer  Reizung  betäubt  und  getötet,  so  daß  die  bepinselten  Stellen 
eine  Zeitlang  stumpf  und  nahezu  unempfindlich  werden.  Im  Magen 
wird  diese  Jodanästhesie  zur  Bekämpfung  von  hartnäckigem  reflek- 
torischem Erbrechen  verwertet. 


Endlich  ist  in  dieser  Gruppe  der  Hautreizmittel  das  Senföl  an- 
zuführeu,  das  01.  sinapis  aethereum. 

Es  entsteht  durch  fermentative  Spaltung  aus  dem  in  dem  Samen  von 
Brassica  nigra  enthaltenen  myronsauren  Kalium  (Sinigrin)  Cio  NS2  KO9, 
welches  dabei  unter  Wasseraufnahme  in  Senföl  (.Isosulfocyanallyl)  CS  NC3  H's, 
Traubenzucker  und  Kaliumbisulfat  zerfällt.  Das  wirksame  Ferment  Myrosin  ist  im 
Senfsamen  selbst  enthalten  und  tritt  in  Wirksamkeit,  wenn  der  zerstoßene  Samen 
— das  Senfmehl  — mit  Wasser  befeuchtet  wird. 

Das  Senföl  hat  einen  äußerst  stechenden  Geruch  und  ruft  auf 
der  Haut  heftiges  Brennen  und  Rötung,  bei  starker  Einwirkung  auch 
Blasenbildung  hervor.  Es  wird  entweder  in  Form  des  Senfpflasters, 
Senfteiges  verwendet,  wobei  es  allmählich  sich  entwickelt  und  eine 
sich  langsam  steigernde  Reizung  unterhält,  oder  als  Einreibung  in 
Form  des  Senfspiritus  (2  : 100  Spir.). 

Weiter  als  bis  zur  starken  Rötung  soll  man  es  nicht  kommen 
lassen,  weil  erfahrungsgemäß  die  durch  Senföl  erzeugten  Blasen  nur 
langsam  heilen.  Gleichzeitige  Einreibung  mit  ammoniakhaltigen  Prä- 
paraten ist  zu  vermeiden,  weil  Ammoniak  mit  Senföl  leicht  zu  Thio- 
sinamin  Zusammentritt. 

/NHC3H5 

CS— NC3  H5  + N H3  = CS<( 


Das  Th  io  sin  am  in  (Allylthio-Hanistoff),  neuerdings  auch  in  Verbindung 
mit  Natriiimsalicylat  als  Fibrolysin  bezeichnet,  hat,  auf  die  äußere  Haut  gebracht, 
gar  keine  Wirkung;  subcutan  injiziert  (nach  Hehra  am  besten  in  alkoholischer 
Lösung  zu  15%,  das  Fibrolysin  in  wässeriger  Lösung)  ruft  es  nicht  sehr  erhebliche 
Schmerzen  und  Rötung  heivor;  es  wird  resorbiert  und  entMtet  angeblich  eine 
einstweilen  unerklärte  erweichende  Wirkung  auf  das  fibröse  (^webe  von  Narben 
und  sonstigen  Bindegewebswucherungen.  Es  wird  deshalb  zur  Erweichung  von 
narbiffen  Contracturen  an  den  Exti’emitaten  und  von  Striktiireu,  z.  B.  ini  Uso- 
phagus,  empfohlen.  Aber  auch  frische  Verklebungen,  z.  B.  nach  Bauchoperatioueu, 
Fisteloperationen  u.  a.  m.,  sollen  sich  leicht  lockern  und  daher  durch  Ihiosinamin- 
injektion  gefährdet  sein  {Teleki/). 


^ Mose,  Virchoios  Areh.  1866,  Bd.  35.  . t-» *  * 

* Teleky,  Ztrbl.  f.  d.  Gr.  d.  Med.  u.  Chir.  1901,  Bd.  4,  daselbst  Literatur. 
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2.  Blasen  und  Eiterung  bewirkende  Mittel,  Vesicantia  und 

Suppurantia. 


a)  Als  Vesicantia  kommen  von  den  in  der  Einleitung  hier  zu- 
sammengefaßten Substanzen  für  den  medizinischen  Gebrauch  nur  die 
spanischen  Fliegen  (Canthariden)  und  als  Volksmittel  der  Seidelbast 
l^Daphne  mezer.)  und  die  Früchte  von  Anacardium  occident.  (Elefanten- 
läuse^  in  Betracht. 

Die  spanischen  Fliegen  sind  weder  spanisch  noch  sind  es 
Fliegen,  sondern  2 — 3 cm  lange,  smaragdgrüne  Käfer  der  Species 
Lytta  vesicatoria,  die  in  ganz  Mittel-  und  Südeuropa  und  in  Asien 
verbreitet  ist.  Sie  enthalten  in  ihren  Weichteilen  das  in  Wasser 
unlösliche,  in  Fetten,  Äther,  Alkohol  lösliche  Säurelacton  Cantharidin 
Cio  Hi2  O4,  welches  den  wirksamen  Bestandteil  darstellt.  Auch  andere 
Käferarten  der  Gattungen  Lytta,  Meloe,  Zonabris  enthalten  Cantharidin. 

Die  Canthariden  werden  in  Form  von  Pflaster  (Empl.  canth. 
ordin.  und  perpet.),  als  Ung.  canthar.  und  Collodium  cantharidatum 
auf  die  Haut  appliziert,  um  entweder  eine  Eötung  zu  bewirken  (Empl. 
canth.  perpet.)  oder  Blasen  zu  ziehen:  bald  nach  Auflegen  des  Prä- 
parates rötet  sich  unter  ihm  die  Haut  und  wird  schmerzhaft;  nach 
einigen  Stunden  hebt  sich  die  Epidermis  vom  Corium  und  bildet  eine 
von  geblich-seröser  leukocytenhaltiger  Flüssigkeit  erfüllte  Blase;  der 
Schmerz  und  die  Rötung  sind  dann  geschwunden,  das  Corium  blaß. 
Nach  der  Entleerung  der  Blase  pflegt  rasch  Neubildung  der  Epidermis 
und  Heilung  einzutreten.  Wenn  aber  das  entblößte  Corium  von  neuem 
mit  Cantharidin  behandelt  wird,  so  kann  heftige  purulente  Entzündung 
folgen. 

Gelangen  kleine  Mengen  von  Canthariden,  z.  B.  l'O  der  Tinktur 
(O'ö!  pro  dosi,  P5!  pro  die),  in  den  Magen,  so  entsteht  nur  ein  Gefühl 
von  Wärme  im  Leibe;  nach  großen  Gaben  kann  heftige  Gastroenteritis, 
Schwellung  der  Submaxillardrüsen,  starker  Speichelfluß  eintreten.  Aber 
auch  nach  der  Eingabe  wiederholter  kleiner,  örtlich  wenig  reizender 
Mengen  von  Canthariden,  wie  auch  nach  wiederholter  Applikation  von 
Cantharidenpflaster  auf  die  Haut  tritt  leicht  durch  resorbiertes  Cantharidin 
eine  schwere  Glomerulusnephritis  ein  und  unter  Umständen  eine 
heftige  Reizung  des  Urogenitaltractus:  Harndrang,  schmerzhafte  Harn- 
Mtleeiung  sowie  Hyperämie  und  sensible  Erregung  der  Genitalorgane. 
Der  letztere  Umstand  erklärt  den  früher  nicht  seltenen  Mißbrauch  der 
Canthariden  als  Abortivmittel  und  als  Aphrodisiacum. 


n,.  Die  Nierenschadi^ing  ist  wesentlich  abhängig  von  der  Eeaktion  des  Harns: 
an  Kaninchen  ruft  nach  Ellmger^  das  Cantharidin  bei  alkaliscliem  Harn  eine 
Albnminime,  bei  saurem  Harn  aber  leicht  eine  sehr  heftige 
hamoirhagische  hervor,  die  zum  Tode  führt.  Bei  der  Gefahr  einer 

Cantharidmyergiftung  am  Menschen  wird  man  demnach  für  starke  Alkalisierung 
sorgSi  haben  (Magnesia  usta,  citronensaures  Natron  etc.)  z? 

Lacton  Cantharidin  verbindet  sich  in  Wasser  mit  Alkalien  zu  wasser- 
FmSm  Salzen.  Cantharidinsaures  Natron  ist  auf  Uebreichs^ 

Empfehlung  in  sehr  verdünnter  Lösung  (1:10.000)  in  subcutaner  TniXinraf. 
gewendet  worden,  um  die  Durchlässigkeit  der  kleinen  Blutgefäße  allgemein  zu 


1 Ellimjer,  Münchner  nied.  Woeli.  1905  Nr  8 
Liebreich,  Therap.  Monatsh.  1891,  Bd.  5,  S.  169. 
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steigern  und  so  au  Stellen  mit  bereits  bestehender  entzündlicher  Gefäßveränderung 
eine  stärkere  seröse  üurchtränkung  mit  ihren  oft  heilsamen  Folgen  herbeiziiführen. 
Tatsächlich  sind  damit  auffallende  Heilerfolge,  u.  a.  bei  Lupus  der  Haut  erzielt, 
oft  Jedoch  auch  zugleich  Nierenreizungen  verursacht  worden,  so  daß  die  Anwendung 
hat  aufgegebeu  werden  müssen. 

Daphne  mezereum  liefert  die  Seidelbastrinde,  die  zur  Erzeugung 
von  Blasen  und  zur  Unterhaltung  langdauernder  Eiterungen  als  Volks- 
niittel  gebraucht  wird. 

Canioi.  Mit  Hilfe  des  ölartigen  Cardols,  dem  heftig  hautreizenden  Gift 

von  Anacardium  occidentale,  wird  ein  Blasentaffet  hergestellt,  der  eben- 
falls zu  Heilzwecken  dient. 

b)  Die  übrigen  in  der  Übersicht  hier  zusammengestellten  vesi- 
catorischen  und  suppurativen  Gifte  dringen  fast  alle  nicht  in  die 
unversehrte  Epidermis,  sondern  entfalten  ihre  schädigende  Wirkung 
auf  die  Gefäße  nur  an  offenen  Wunden  und  Schleimhäuten  oder  nach 
der  Resorption  vom  subcutanen  Zellgewebe  oder  vom  Darmkanal  aus 
(sog.  Arzneiexantheme). 

Abrin.  Praktisch  kommt  von  ihnen  nur  das  Abrin  in  Betracht,  die 

giftige,  vielleicht  albuminoide  Substanz  der  Samen  von  Abrus  prae- 
catorius,  das  auf  der  Schleimhaut  eine  mehr  oder  minder  heftige 
eiterige  Entzündung  hervorruft  und  in  der  Augenheilkunde  Ver- 
J uberkulhi.  Wendung  findet  (vgl.  S.  147);  sowie  ferner  das  Tuberkulin  (vgl.  S.  492). 

fin  betreff  der  „Serumkrankheit“  vgl.  v.  Pirquet,  Allergie,  Ergehn,  d. 
inn.  Med.  u.  Kinderheilk.  1908,  Bd.  1.) 

3.  Zelltötende  — kaustische  und  nekrotisierende  — Gifte. 

Zell-  ' Die  Stoffe  dieser  Gruppe  dienen  nicht  dazu,  eine  Entzündung 

tötende  Heilzwecken  herbeizuführen,  sondern  um  krankhafte  Gewebe  zu 
zerstören.  Fast  momentan  geschieht  das  durch  die  Einwirkung  von 
chemisch  stark  eingreifenden  Substanzen,  wie  Ätzalkalien,  konzen- 
trierten Säuren  und  einigen  Schwermetallsalzen. 

.Mzaikaiien.  Dlc  Ätzalkalien  (Kalium  causticum  fusum,  Stangen  von  Kalium- 

hydroxyd) schmelzen  Eiweiß-  und  Hornsubstanzen  untei  Zersetzung 
zu  einer  sulzigen  wasserlöslichen  Masse  ein:  durch  die  zerstörte  Zell- 
masse sickert  das  Ätzmittel  weiter,  so  daß  die  schmerzhafte  Ätzung 
weder  zeitlich  noch  örtlich  scharf  begrenzt  bleibt.  Durch  Mischen  von 
Ätzkali  mit  dem  wenig  löslichen  Ätzkalk  (Wiener  Ätzpasta)  kann  dem 
Weitergreifen  der  Ätzung  einigermaßen  vorgebeugt  werden. 

Säurmu  Von  doii  Säuron  löst  Milchsäure  ebenfalls  Eiweiß  und  Horii- 

gewebe,  die  Ätzung  mit  ihr  ist  daher  unscharf  und  anhaltend  schmerz- 
haft; gesunde  Zellen  sind  ihr  gegenüber  jedoch  sehr  widerstandst  ähig, 
so  daß  sie  dazu  benutzt  werden  kann,  elektiv  krankhafte  Gewebe 
f Neubildungen)  zu  zerstören. 

Von  den  anderen  Säuren  werden  als  Ätzmittel  vorzugswes 
benutzt  die  rauchende  Salpetersäure,  Acid.  nitricum  funians,  und 

dieTrichloressigsäure,  Acid.  trichloraceticum.  Beide  bilden  mit  dem 

zerstörten  Gewebe  einen  festen  lederartigen  Schorf  und  ermöglichen  des- 
halb eine  scharfbegrenzte  und  nur  kurze  Zeit  schmerzhafte  Atzung. 
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Die  Salpetersäure  liiiiterläGt  einen  citroneugelben  Seliorf  von  nitriertem 
Eiweiß  (Xanthoprotein).  Die  konzentrierte  wässerige  Lösung  derTrichlor- 
essigsänre  macht  weißliche  Schorfe. 

Die  Chrom  säure  CrOa,  rote,  an  der  Luft  zerfließliche,  leicht 
in  AVasser  lösliche  Krystallniasse,  ist  als  sehr  kräftiges  Ätzmittel  ver- 
wendet, wegen  seiner  hochgradigen  Giftigkeit  aber  wieder  aufgegeben 
worden. 

Ähnlich  wie  die  freien  Säuren,  wenn  auch  schwächer,  ätzen  die  Metniisahe. 
z.  T.  hydrolytisch  dissoziierte]!  Salze  der  schweren  Metalle:  sie 
fällen  das  Eiweiß  unter  Bildung  von  Säurealbuminat  und  von  Metall- 
albuminat  und  zerstören  so  alles  Protoplasma. 

Sie  werden  verwendet  entweder  in  Substanz  als  Ätzstifte  (Argentum  nitricum 
fusum.  Höllenstein,  Lapis  infernalis;  mit  Kalisalpeter  zusammengeschmolzen  als 
Lapis  mitigatus;  Cuprum  sulfuricum;  Alumen;  Cuprum  aluminatum)  oder  in  kon- 
zentrierter wässeriger  Lösung  oder  in  Pastenform  (z.  B.  Chlorzinkpasta,  mit  Stärke 
gemischtes  Chlorzink). 


AVerden  nicht  alle  Bestandteile  des  Protoplasmas  zugleich  von 
einer  Substanz  chemisch  angegriffen,  sondern  nur  einzelne  ihrer 
Elemente,  so  wird  die  Zelle  nicht  ohneweiters  zerstört,  sondern  nur 
geschädigt  und  unter  Umständen  zum  Absterben  gebracht.  So  kann 
z.  B.  schon  die  Störung  des  osmotischen  Zustandes  einer  Zelle,  d.  h. 
ihres  AVasser-  und  Salzgehaltes,  zumal  wenn  sie  ohnehin  nur  noch 
wenig  lebensfähig  ist,  sie  zum  Sterben  und  Zerfallen  bringen;  und  in 
dieser  AA^eise  mag  reines  AYasser  durch  Minderung,  konzentrierte 
Salzlösungen,  reines  Glycerin  u.  a.  m.  durch  Steigerung  der  osmoti- 
schen Spannung  die  oberflächlichen  Zellen  der  Magenschleimhaut 
töten  und  damit  die  Kegeneration  neuer  Schleimhautzellen  begünstigen. 

Unfehlbar  wirksam  zum  langsamen  Töten  der  Zellen  ist  der 
Al  senik,  Arsentrioxyd  As2  O3,  ein  weifles,  in  AUasser  schwer  lösliches, 
geschmackloses  Pulver.  Er  ruft  weder  auf  Wunden  noch  Schleimhäuten 
unmittelbar  eine  sensible  oder  sonst  entzündliche  Eeizung  hervor-  die 
von  gelöstem  Arsenik  betroffenen  Zellen  sterben  aber  ab  und  zerfallen 
nach  einigen  Tagen  nekrotisch;  es  können  so  tiefgehende  Substanz- 
veiluste  und  Zerstörungen  von  Geweben  herbeigeführt  werden.  Arsenik 
wird  von  Zahnärzten  mit  gutem  Erfolg  benutzt,  um  in  hohlen  Zähnen 
und  ihren  Ayurzelkanälen  die  Zahnuerven  langsam  und  in  der  Keo-el 
ohne  erheblichen  Schmerz  zu  töten  und  zum  Zerfall  zu  bringen.  ^ 

Ganz  ähnlich  wie  Arsenik  macht  auch  Antimonoxyd  Zell- 
nekrose; die  medizinisch  wie  technisch  wichtigste  Antimonverbinduiig 
ist  der  Brechweinstein,  Tartanis  stibiatus;  in  ihm  ist  aber  nicht 
üas  Antimon-Ion  Sb  , sondern  das  Ion  Antimonyl  (Sb  0)'  enthalten, 
welches  anscheinend  keine  unmittelbare  Giftwirkung  hat.  Durch  Säuren 
SMY)Wr  1^^  ^ ^eriegt  unter  Bildung  der  orthoantimonigen  Säure 

O3.  Daher  wirkt  der  Breehweinstein 
oL-‘  1-  ^-  Pasten  auf  die  Haut  gebracht  nur  an  den  Stellen 

nekrotisierend,  wo  er  durch  saures  Sekret  zerlegt  und  in  wirksame 
jorm  gebracht  wird,  d.  h.  an  clen  Mündungen  und  in  den  Follikeln 
er  Hautdrüsen:  es  bilden  sich  daun  kleine  nekrotische  Herde  in 

PookV  ^l]  ^ei  der  AAriola;  daher  der  Name 

1 ockensalbe  für  Ung.  tartari  stibiati. 
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PliarniJikologio  der  EiitzUiidimgevorgäiige. 


Kvz>m»--  x\uch  vertlHUCiide  Enzyme  (Trypsin;  Papayotin,  aus  der  Cariea 

Papaya  gewonnenes  eiweißverdauendes  Eerment)  hat  man  zur  lang- 
samen Zerstörung  von  pathologischen  Gebilden  verwendet. 


II.  Entzündungshemmung, 

Da,  wie  wir  gesehen  haben,  der  Entztindungsvorgang  durch 
sensible  Reize  reflektorisch  ausgelöst  oder  doch  wesentlich  gesteigert 
wird,  so  werden  zunächst  alle  Mittel,  welche  am  Ort  der  Entzündung 
die  sensiblen  Reize  herabmindern  oder  beseitigen,  auch  die  Ent- 
zündung abschwächen.  Weiter  aber  werden  alle  Mittel,  welche  die 
abnorme  Weite  und  Durchlässigkeit  der  Gefäße  sowie  auch 
solche,  die  die  Beweglichkeit  der  Eiterzellen,  d.  i.  der  Leukocyten 
herabsetzen,  ebenfalls  entzündungswidrig  wirken.  Endlich  wird  der 
Entzündungsvorgang  ätiotrop  bekämpft  werden  können  durch  Ent- 
fernung oder  Unschädlichmachen  pathogener  Entzündungserreger. 

Danach  können  wir  die  folgenden  Gruppen  entzündungswidriger 
Mittel  aufstellen;  1.  Analgetische  Mittel,  2.  Adstringentia,  3.  ätiotrope 
Mittel;  die  ätiotropen  werden  an  anderem  Orte,  S.  449,  besprochen 
werden. 

1.  Analgetische  Mittel. 

Anal-  Eines  der  am  häufigsten  angewandten  Mittel  ist  die  Kälte, 

Auflegen  von  Eisbeuteln  etc.  Selbstverständlich  kommt  dabei  auch 
' die  circulationsverlangsamende,  gefäßverengende  und  die  Leukocyten 
lähmende  Wirkung  der  Kälte  mit  hinzu. 

Auf  die  Entzündungshemmung  durch  Analgetica  hat  namentlich 
Spieß'^  aufmerksam  gemacht.  Die  dabei  in  Betracht  kommenden  ört- 
lich wirkenden  2 Mittel  sollen  aus  begreiflichen  Gründen  längere  Zeit 
hindurch  analgesieren,  dürfen  also  nicht  durch  Lösung  und  Resorption 
rasch  vom  Applikationsort  verschwinden.  Es  werden  mithin  nur  die 
Anäsihesin.  schwerlösUcheii,  z.  B.  Anästhesin  (s.  S.  124),  geeignet  sein,  oßci  sie 
müssen  wie  z.  B.  bei  dein  Alkoholverband  der  Panaritien  in  über- 
schüssiger Menge  appliziert  werden,  falls  sie  dafür  genügend  ungiftig 
sind.  Ohne  Zweifel  besteht  auch  bei  den  vielgebrauchten  chemisch 
Sc7m(6mi7/ei, indifferenten  D eck-  und  Schutzmitteln,  den  Mucilaginosis  (Gummi 
Salben  e,c.  ^ Stärkeschleim,  Pflanzen  schleim),  den  indifferenten  Salben 
(Ung.  cereum,  simplex,  Paraffin!,  leniens  etc.)  und  Pflastern  (Collem- 

plastra  etc.)  und  den Streupulvern(Talcum,Magnesiunisilicat;  Amyliim 

tritici,  Weizenstärke;  Amyl.  oryzae,  Reisstärke),  die  entzUndungs- 
mildernde  Wirkung  wesentlich  mit  aut  dem  Abhalten  chemischer 
oder  mechanischer  sensibler  Reize. 


2.  Adstringentia. 

Ad-  Wie  schon  auf  der  Seite  191  angegeben,  schaflen  die  Adstringenzien 

strin-  Wundflächen  oder  Schleimhäuten  eine  mehr  oder  minder  teste 
ijetitia.  koagulierter  oberflächlicher  Zellschichten;  die  dem 


1 

2 


hneß,  Münchner  med.  Woch.  1906.  o ..o. 

.'■gl.  Bruce,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  424. 
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Ailstringens  zugänglichen  Drüsen  und  Lymphspalten  werden  dadurch 
zum  Teil  verstopft,  die  Drüsenzellen  selbst  aber  auch  verändert  und 
sekretionsunfähig  {Schütz'^),  so  daß  die  behandelte  Stelle  trocken 
wird.  Sie  wird  aber  auch  blaß  und  schrnmpft,  weil  die  kleinsten  Ge- 
fäße zur  Contraction  gebracht  und  in  ihren  Wandungen  verdichtet 
werden.  Damit  wird  das  Hauptelement  der  Entzündung,  die  seröse 
Gewebsdnfchtränknng  durch  Transudation  und  ebenso  die  Emigration 
der  Blutzellen  aus  den  Gefäßen,  eingeschränkt  oder  ganz  anfgehoben 
(Heitiz^). 

Endlich  darf  nicht  übersehen  werden,  daß  die  Adstringenzien 
auch  ätiotrop  wirken,  daß  nämlich  durch  sie  auch  die  Entzündungs- 
erreger betroffen,  d.  h.  pathogene  Mikroben  getötet  und,  was  wahr- 
scheinlich noch  wichtiger  ist,  die  entzündlichen  cytolytischen  Fermente 
und  die  bei  jeder  Zellnekrose  entstehenden  phlogogenen  Stoffe  gefällt 
oder  zerstört  werden.  Mit  der  Beseitigung  dieser  Snbstanzen  nimmt 
dann  anch  die  Erregnng  der  sensiblen  Nervenenden,  der  Schmerz,  ab: 
die  Adstringenzien  wirken  auf  diese  Weise  auch  schmerzlindernd. 

An  diesem  Punkte  berühren  sich,  wie  man  sieht,  die  Adstrin- 
genzien nahe  mit  den  erst  später  zu  besprechenden  ätiotropen  Anti- 
septicis. 

Die  Mittel  dieser  Gnippe  sind  die  Gerbstoffe,  die  Salze  der 
schweren  Metalle  und  des  Alumininms  sowie  das  Calcium- 
hydroxyd. 


Es  braucht  kaum  gesagt  zu  werden,  daß  zahllose  organische  Stoffe,  die  Pikrinsäure. 
Eiweiß  fällen  und  härten,  wie  z.  B.  das  Trinitrophenol  (Piki'insäure),  adstringierend 
wirken,  jedoch  wegen  ihrer  sonstigen  Eigenschaften  (Giftigkeit,  Flüchtigkeit  etc.) 
dazu  praktisch  sich  nicht  eignen.  Von  ihnen  sei  hier  der  Fonnaldehyd  erwähnt,  der 
in  verdünnter  Lösung  (1  10%)  zur  Gerbung  der  Haut  und  örtlichen  Beseitigung  ' 

übermäßiger  Schweißsekretion  dienen  kann. 


Über  die  Gerbstoffe  ist  das  Erforderliche  bereits  S 192  ff‘  ge- 
sagt  worden;  dort  ist  auch  von  den  Metallsalzen  das  Bismutum 
subnitricum  und  subgallicum  (Dermatol)  sowie  der  Bleizucker, 
Plumb.  aceticum,  der  Hölle nstein,  Argentum  nitricum,  und  das  Kalk- 
wasser, Aqua  calcis,  erwähnt. 

Alle  vorher  besprochenen  Ätzmittel,  welche  einen  festen  und 
lederartigen  Schorf  bilden,  sind  in  starker  Verdünnung  Adstringenzien 
so  daß  selbst  bei  einer  Ätzung,  z.  B.  mit  dem  Höllensteinstift,  die 
unter  dem  Atzschorf  gelegenen  Teile  von  den  geringen  Spuren  des 
flurchgedrungenen  gelösten  Höllensteins  adstringiert  werden;  und  auf 
dieser,  je  nach  der  Anwendung  variabeln  Kombination  von  Gewebs- 
zerstörung und  Entzündungsbeschränkung,  d.h.  Gewebserhaltung,  beruht 
der  Heilwert  von  vielen  dieser  Mittel. 


gehören  namentlich  Argentum  nitricum,  Cuprum  sulfuricum  und 
aceticum,  Zincum  sulfuricum  und  aceticum.  Alumen,  Liquoi-  ferri  sesquichlorati 

Capillrtlutungen:*  weil  er  das Xt  Sm 


Bilden  die  gewebszerstörenden  Gifte  keine  festei 
lockere,  weiche  oder  gar  wasserlösliche  Ätzprodukte,  w 

' S^ütz,  Areh  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd  27 
Heinz,  Virchows  Areh.  1889,  Bd.  116. 
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Zinkoxijd. 

Bleigläite 

etc. 


Wismut- 

SfUze. 


Essig- 

säure 

Ton- 

erde. 


Quecksilbersalze  und  insbesondere  die  Arsen-  und  Antinion- 
verbindungen,  so  fehlt  ihnen  die  adstringierende  Wirkung.  Um- 
gekehrt ist  die  Ätzwirkung  bei  denjenigen  Verbindungen  gering  oder 
ganz  fehlend,  die  wegen  ihrer  geringen  Wasserlöslichkeit  oder  ihres 
geringen  Diffusionsvermögens  nur  eine  schwache  und  äußerst  ober- 
flächliche chemische  Wirkung  entfalten  können:  dazu  gehören,  ab- 
gesehen von  den  Gerbstoffen  als  Adstringenzien  im  engsten  Sinne,  die 
folgenden  Oxyde  und  Salze:  Zinkoxyd,  Zineum  oxydatum,  weißes 
Pulver,  in  Pulver  oder  als  Ung.  Zinci  (1 : 10  adeps  suill.),  Zinkpflaster 
u.  dgl.;  Plumbum  oxydatum,  Lithargyrum,  Bleiglätte  in  Form  der 
im  Bleipflaster,  Empl.  Lithargyri-Diachylon  simpl.,  enthaltenen  Blei- 
seifen; Plumbum  carbonicum,  cerussa,  Bleiweiß  im  Empl.  cerussae, 
Bleiweißpflaster;  Liquor  Plumbi  subacetici,  basisches  Bleiacetat, 
im  Bleiwasser,  Aqua  Plumbi,  verdünnt  (1:50  Wasser),  tidibt  sich  an 
der  Luft  durch  Bildung  von  Bleicarbonat;  Bismutum  subnitricum, 
Magisterium  Bismuti,  basisches  Wismutnitrat  (s.  S.  194),  Bismutum 
subgallicum  (Dermatol)  und  subsalicylicum. 

Diese  beiden  letzten  Verbindungen  haben  vor  dem  Nitrat  nur  den  einen 
Vorzug,  daß  bei  internem  Gebrauch  eine  Nitritvergiftung  nicht  Vorkommen  kann; 
weder  die  Gallussäure  noch  die  Salicylsäure  wirken  adstringierend,  stehen  darin 
vielmehr  der  Salpetersäure  nach. 

Die  basischen,  in  Wasser  unlöslichen  Wismutsalze  werden  von 
Schleimhäuten,  selbst  katarrhalisch  stark  erkrankten,  nicht  merklich 
resorbiert,  ebensowenig  von  granulierenden  Wundflächen.  Wo  sie 
aber  mit  frischen  Wunden  in  Berührung  kommen,  werden  sie 
ohne  Ausnahme  in  lösliche  Form  — unbekannt  welche  — gebracht, 
resorbiert  und  können  dann  eine  schwere  Wismutvergiftung  herbei- 
führen, bei  der,  ganz  ähnlich  wie  bei  der  subakuten  Quecksilber- 
vergiftung, in  der  Mundhöhle,  namentlich  an  erodierten  Stellen  der 
Zunge  und  des  Zahnfleisches,  schmutzig  dunkelgefärbte  Geschwüre, 
und  im  Dickdarm  abwärts  von  der  Ileoeoecalklappe  ausgedehnte 
Nekrosen  auf  der  Höhe  der  schwarzgefärbten  Schleimhautfalten  sich 
bilden,  und  in  der  Niere  eine  Glomerulusnephritis  entsteht  {Kocher, 
Mahne^).  Die  Geschwürbildung  im  Mund  und  Dickdarm  hängt  eben- 
falls wie  bei  der  Quecksilbervergiftung  (J.  Älmkvisf)  von  der  intra- 
zellulären und  intravasculären  Fällung  des  Metalloxyds  durch  Schwetel- 
wasserstoff“  ab  (H.  Meyer  und  Stein feld^).  , 

Auch  alle  übrigen  Wismutverbindungen,  wie  das  Xeroform  (Tri- 
bromphenolwismut),  das  Orphol  (Betanaphtholwismut),  das  Airol  (Wismut- 
oxyjodidgallat)  u.  s.  w.,  können  giftig  wirken,  und  es  ist  durchaus 
verwerflich,  irgend  eine  Wismutverbindung  als  „absolut  ungittig  zu 
bezeichnen,  wie  es  oft  genug  geschehen  ist. 

Die  letztere  Bemerkung  gilt  ebenso  für  die  Tonerdesalze; 
denn  auch  sie  sind  giftig,  wenn  sie  zur  Resorption  kommen  . Als 
Adstringens  — gleichzeitig  als  Antisepticum  wird  die  basisch- 


1 Kocher,  Volkvumns  klin.  Vortr.  1882,  224;  Mahne,  Berliner  klin.  Voeh. 
905  Nr.  42. 

2 S.  Almkvist,  Dermatolog.  Ztselir.  1906,  Bd.  13,  S.  827. 

^ H.  Meyer  u.  Steinfeld,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1885,  Bd.  20. 

* Siem.  Diss.  Dorpat  1886. 
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ossig'saiireTonerde,  Liqu.  Aliiminii  subacetici,  Btirow&chQ  Flüssigkeit, 
angewendet  sowie  verdünnte  Lösungen  von  Alaun,  von  Aluminium 
sulfuricum,  Aluminium  acetico-tartaricum  (Alsol)  und  Aluminium 
naplitholsulfonicum  (Alumnol)  u.  a.  m. 

In  welcher  Weise  das  Kalkwasser  örtlich  adstringiert,  ist  S.  195  Kalh- 
besprochen  worden,  ebenso  der  Vorzug,  den  es  zugleich  als  schleim- 
lösendes  Alkali  vor  allen  anderen,  sauer  reagierenden  oder  unlöslichen  ClUor- 
Adstringenzien  besitzt;  letzterer  Umstand  kommt  u.  a.  bei  der  Be- 
handlung  der  diphtheritischen,  mit  Bildung  dicker,  mucinverklebter  ^****'*^‘ 
Pscudomembranen  einhergehenden  Kachenentzündung  zur  besonderen 
Geltung!  Aber  auch  das  neutrale  Calciumchlorid  darf  in  gewisser 
Kichtung  als  Adstringens,  u.  zw.  als  fernwirkendes  Adstringens 
bezeichnet  werden.  Bei  Tieren,  die  durch  subcutane  Injektion  von 
Chlorcalcium  mit  Kalk  angereichert  sind,  treten  die  Erscheinungen  der 
Entzündung  überhaupt  nicht  oder  nur  abgeschwächt  auf: 

Die  Conjiinctiva  reagiert  auf  Senföl-  oder  Abiineinträufelung  nicht  wie 
sonst  mit  starker  Hyperämie,  Chemosis  und  Eiterung,  die  Pleura-  und  Perikard- 
ergüsse, die  durch  manche  Infektionen  und  Vergiftungen  sonst  erzeugt  werden, 
hleihen  aus!  4ie  Entstehung  von  Hautexanthemen  und  Ekzemen  wird  verhindert 
oder  doch  erschwerte  Es  scheint  somit,  daß  der  resorbierte  Kalk  die  kleinsten 
Blut-  und  vielleicht  auch  Lymphgefäße  abdichtet  und  weniger  permeabel  macht 
für  Plasma  und  Blutkörperchen. 


Die  Wirkung  tritt  am  sichersten  ein  nach  subcutaner  Injektion 
und  hält  dann  etwa  24  Stunden  lang  an.  Aber  auch  vom  Darmkanal 
aus  kommt  die  Allgemeinwirkung  zu  stände,  jedoch  langsamer  und 
in  geringerem  Grade.  Innerlich  können  beim  Menschen  100  cm^  2 % ige 
Chlorcalciumlösung  ohne  Schaden  gegeben  werden'^,  zur  subcutanen 
Injektion  sind  auch  nur  dünne  1 2%  ige  Lösungen  zu  nehmen,  weil 

sonst  an  der  Injektionsstelle  Verschoritung  entstehen  kann.  Auch  muß 
betont  werden,  daß  Calciumsalze  keineswegs  ungiftig  sind:  Tiere, 
denen  0 3 04^  Ca  CI2  pro  Kilo  subcutan  injiziert  worden,  gehen 

m einigen  Tagen  unter  centraler  Lähmung  zu  gründe. 

Tn  anderer  Weise,  aber  mit  ähnlichem  entzündungswidrigen  Erfolg  wirkt  Si,vr< 
auch  das  Supi;arenin  (Admnalin).  Es  ist  bekannt,  daß  subcutan  oder  intlavenös 
Suprarenm  die  Eesorption  von  chemischen  Stoffen  aus  serösen 
Hohlen  und  aus  dem  Unterhautzellgewebe  stark  verzögert,  wahrscheinlich  durch 
lang  anhaltenden  Krampf  der  contractilen  Elemente  der  Blut-  und  Lvmph- 

S ou"  wli  Gefäßverschließung  hemmt  nun  auch  die  entzündliche  Trans- 
sudation, wie  neuere  Versuche  von  Ä.  Fröhlich  gezeigt  haben,  in  denen  durch 
Injektion  des  andauernder  wirkenden  und  weniger  allgemein  giftigen 
Rechts-Suprai;^emn  beim  Kaninchen  die  Senfölentzünding  dir  cZiui  ctfvn 
ähnlich  wie  durch  CaCh-Behandlung  verhindert  werden  konnte^^. 


* Harnack,  Berliner  klin.  Woeli.  1888,  Nr.  18. 

3 exp.  Patli.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  65,  S.  120. 

klin.  Wofh;Z91u''Nr  2a  Luühlen,  Wiener 

5 <^^selbst  Literatur. 

Ztschr.^f.SriZÄ^^^^^^^  Med.  1903,04,  Vol.  I.,S.38;  A.Exner, 

appük^  Sh:^n"bd  Ätv^e'^h  Ä, 
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Pliiinuakologie  der  Entzüudungsvorgäiige. 


Oihiin. 


ln  einem  ganz  beschränkten  Sinne  kann  auch  das  Chinin  als 
ein  entzündungshemmender  Stoff  bezeichnet  werden,  weil  es  die  Be- 
weglichkeit der  Leukocyten  herabsetzt  und  somit  ihre  Auswanderung 
aus  den  Blutgefäßen  erschwert.  Von  Binz  und  seinen  Mitarheitern  ist 
dies  am  entzündeten  Froschmesenterium  nachgewiesen  worden.  Es  ist 
danach  nicht  ausgeschlossen,  daß  drohende  Eiterungen  durch  innerliche 
Gaben  von  Chinin  verhindert  oder  bestehende  eingedämmt  werden 
können  {Binz'^).  Bei  eiterigen  Katarrhen  der  Luftwege  (eiterigem 
Schnupfen)  hemmen  große  Chiningaben  erfahrungsgemäß  denEntzündungs- 
prozeß  (Chinin,  Chinidin  sind  Bestandteile  verschiedener  „Katarrh- 
pillen“). Nach  Winternitz^  haben  auch  ätherische  Öle,  die  ins  Blut 
resorbiert  worden  sind,  die  Eigenschaft,  an  entzündeten  Stellen  die 
Bildung  von  Exsudaten  einzuschränken  und  ihre  Aufsaugung  zu  be- 
fördern. 


^ Binz,  FrrcÄows  Arch.,  Bd.  46. 

* Winternitz,  Aroh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1‘JOl,  Bd.  4b. 


Pliarmakologisclie  Beeinflussung  von  Krauklieitsursaclieu. 


Sofern  die  Arzneimittel  Organfunktionen  verändern,  sich  also  an  fZmX 
die  Organe  wenden,  kann  man  sie  als  organotrope  bezeichnen.  Ihnen 
steht  eine  Gruppe  von  Arzneimitteln  gegenüber,  mit  denen  wir  Krank- 
heitsursachen  beeinflussen  können,  ohne  die  Organfunktionen 
wesentlich  zu  ändern.  Man  kann  sie  als  ätiotrope  Arzneimittel 
bezeichnen.  Die  Krankheitsursachen,  gegen  die  sie  ihre  Wirksamkeit 
richten,  können  lebend  oder  unbelebt  sein,  nämlich  Parasiten,  Bak- 
terien, Protozoen  oder  auch  Gifte  (z.  B.  Toxine). 

Um  die  Bakterien  außerhalb  des  Organismus  zu  vernichten, 
bedient  man  sich—  neben  physikalischer  Hilfsmittel  (Sterilisation)  — 
der  Desinficientia.  Auf  Wunden  und  Schleimhäuten  etc.  bekämpfen 
w die  Bakterien  durch  Antiseptica.  Gegen  tierische  Parasiten  des 
Darmkanals  verwendet  man  die  Antiparasitica.  In  den  genannten 
Fallen  treffen  die  ätiotropen  Arzneimittel  die  Krankheitserreger  an 
der  Oberfläche  des  höheren  Organismus,  nicht  innerhalb  seiner  eigenen 
Gewebe.  In  anderen  Fällen  gelingt  es  aber  auch  durch  ätiotrope 
Arzneimittel  Krankheitserreger  (Protozoen)  in  den  Geweben  selbst  zu 
vernichten,  ohne  dabei  die  Organfunktionen  des  Wirtskörpers  zu 
Stören:  sp ecifisch-antiseptische  Theranie. 


Allgemeine  Antiseptica. 


ien  Entwick- 
,,f.  lungs- 
"Ulj  ?ie7tvmuvy 


und  Des- 
infektion. 


Meyer  u.  Oottlleb,  Phanuakologie.  2.  Aufl. 
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PharmakologiBche  BeeiiiHussimg  von  Krankheitsursachen. 


Bakterien,  vermag-  aber  ihre  Sporen  nocli  nicht  zu  vernichten.  Erst 
durch  die  stärksten  Giftwirkungen  der  Antiseptica  werden  auch  die 
Sporen  getötet. 

Zur  Prüfung  auf  Entwicklungshemimiug  setzt  man  die  zu  untersucliende 
Substanz  flüssigen  Nährboden  in  verschiedenen  Verdünnungen  zu  und  stellt  die 
geringste  Konzentration  fest,  die  das  Wachstum  der  Bakterien  oder  das  Auskeimen 
der  Sporen  verhindert.  Zur  Untersuchung  des  .Desinfektionswertes,  d.  h.  der  ab- 
tütenden  Wirkung,  beschickt  man  Seidenfäden,  Glasstücke,  Granaten  u.  dgl.  mit 
einer  möglichst  gleichen  Zahl  von  Bakterien  oder  Sporen  und  bringt  diese  'J'est- 
objekte  verschieden  lange  Zeit  in  die  auf  einer  bestimmten  Temperatur  gehaltene 
desinfizierende  Lösung.  Nach  der  Einwirkung  des  Desinfektionsmittels  müssen  die 
Bakterien  wieder  möglichst  vollständig  von  ihm  befreit  werden,  damit  nicht  ein 
Teil  des  Desinficiens,  etwa  mit  dem  Seidenfaden,  in  den  neuen  Nährboden  mit 
übertragen  wird,  denn  selbst  sehr  geringe  Mengen  der  Desinficientia  wirken  schra 
wachstumshemmend  und  würden  eine  Abtötung  vortäuschen.  So  macht  man  z.  B. 
nach  einem  Vorschläge  Gefperts^.,  der  auf  diese  Fehlerquellen  zuerst  hingewiesen 
hat,  Quecksilberv^erbindungen  durch  Ausfüllung  mit  Schwefelammon  unschädlich. 
In  bezug  auf  die  Methodik  der  Desinfektionsversuche  muß  im  übrigen  auf  die  Lehr- 
bücher der  Bakteriologie  verwiesen  werden. 


Bestandteile  ein  Gemeuge  von  gequollenen  Kolloiden,  u.  zw.  vornehmlich  von 
Bakterien-  Eiweißstoffen  und  von  Lipoiden,  großenteils  noch  unbekannten  Stoffen 
zelle.  fettähnlichen  Lösungsverhältnissen,  Träger  der  Lebensfunktion. 

In  diesem  Gemenge  von  bestimmter  Struktur,  dem  Protoplasma,  spielen 
sich  die  Fermentwirkungen  und  Leistungen  der  Zelle  — Assimilation, 
Wachstum  und  Fortpflanzung  — bei  einer  für  die  verschiedenen  Orga- 
nismen verschieden  ahgestimmten  Konzenti-ation  von  Salzen  in  wäs- 
seriger Lösung  ab.  Eine  Veränderung  des  Salzgehaltes  im  Milieu 
hemmt  die  Lebenstätigkeit  und  führt  bei  den  Bakterienzellen  wie  bei 
anderen  Pflanzenzellen  zur  Plasmolyse  {A.  lischer  );  Austrocknung 
macht  das  Leben  der  Bakterien  „latent“,  tötet  aber  erst  nach  sehr 
lane-dauernder  oder  sehr  vollständiger  Wasserentziehung. 


Lebens- 


Wie  in  allen  lebenden  Zellen  ist  auch  in  der  Bakterienzelle 


Ihre  Ver- 
änderung ist 
L'rsnche  der 
Gift- 
wirkungen. 


Allgemeine 
Xellgifle  ah 
Baktericn- 
gifle. 


Bd.  35. 


Verscliieclene  Empfindlichkeit  der  Mikroben. 
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keit  der  Schwermotallsalze,  der  Säuren  und  Laugen  werden  wir  auf 
Veränderungen  in  den  Eiweißsubstanzen  des  Protoplasmas  zurück- 
führen, da  ihr  Desinfektionswert  der  Eeaktion  mit  Eiweißkörpern 
parallel  geht.  Bei  der  Aufnahme  von  Giften,  welche  zu  fettartigen 
Substanzen  Afßnität  besitzen,  werden  wir  die  Ursache  der  Giftwirkung 
auch  in  einer  Störung  der  Beziehungen  der  Lipoide  der  Zelle  zu 
den  anderen  Bestandteilen  suchen.  Ebenso  verständlieh  ist  die  Ver- 
änderung des  Protoplasmas  dureh  starke  Oxydationsmittel,  die  als 
Antiseptica  wirken.  Dagegen  vergiftet  die  Blausäure  die  Zellen  dureh 
Hemmung  der  Oxydationen,  wahrscheinlich  der  Oxydations- 
ferinente.  Der  Angriff  der  Zellen  kann  also  ein  sehr  verschieden- 
artiger sein. 


Da  die  Desinficientia  allgemeine  Zellgifte  sind,  so  haben  wir 
höchstens  quantitative  Verschiedenheiten  in  der  Empfindlichkeit  der 
Bakterien  und  der  tierischen  Zellen  zu  erwarten.  Sie  können  zunächst 
in  einer  verschiedenen  Permeabilität  begründet  sein. 

Die  Grenzschieht  des  Protoplasmas  (Protoplasmahaut),  die  in  den  VerscMeden- 
Pfianzenzellen  der  Innenseite  der  Zellmembran  anliegt,  ' verhält  sich  ^‘plZea'' 
bei  vielen  Bakterien  nicht  wesentlich  anders  als  bei  anderen  tierischen 
und  pflanzlichen  Zellen;  sie  ist  für  Wasser  und  lipoidlösliche  Stoffe 
leicht  durchgängig,  für  Salze  aber  schwer.  Solche  Bakterienzellen  unter- 
hegen  deshalb  der  Plasmolyse.  Bei  anderen  Arten  ist  die  Grenzschicht 
auch  für  Salze  leicht  durchgängig.  Ein  Wahlvermögen  der  Grenz- 
schicht gewährt  demnach  dem  Protoplasma  der  Bakterien  im  all- 
gemeinen keinen  ausreichenderen  Schutz  als  anderen  Zellen 


n-.  n nT  Bedeutung  ist  das  Verhalten  der  äußeren  Zellmembrar 

übrigen  Pflanzenzellen  allerdings  für  alle  Stoff 

bei  ^rlef^Eiw'^t^^^'  ^?’®^2®chicht  des  Protoplasmas  entsteht  deshall 

bei  dei  Einwiikung  schwer  pemeabler  Substanzen  die  osmotische  Druckdifferenz 
ehe  zur  Plasmolyse  führt.  Die  Zellhaut  der  Bakterien  besteht  al^S  S 
fpUzPPll  Bfl'^zenzellen  aus  reiner  Cellulose,  sondern  enthält  auch  Stickstof 

ede  chzuSzä  S^stSrebm^'p^  ohneweiters  der  anderer  Pflanzenzellei 

öieicnzusetzen.  ^e  stellt  eine  Barriere  dar,  die  dem  Eindringen  einen  Widertitnnr 

entgegensetzt.  Dies  kann  man  an  der  Wirkung  von  Giften  beobShten  ^ 
nach  dein  Passieren  der  Cellulosemembran  die  Bestandteile  der  Plasmahaut  ver 
|uidei-n.  So  werden  z.  B.  andere  Pflanzenzellen  durch  molekulare  M 

gesättigt  ist,  so  schnell  abgetötet,  daß  es  nicht  zur  PlasmolVst 

»eine  ÄmlpemeabilfÄ^  bS“'"'’’]  ““  hL 

iaS?-*"*’“““®  U.  Fiseh.tr').' Dw'm  dmi|t°lile™  uiS”die™ußm 

Baktenenmembran  langBa„e..  ,toch.  Äknliehe»  »eigen 

Währt  wirksameren  Schutz  als  die  Bakterienmembran  ge- 

itrem  Zellinhalt.  AVeder  konzentrierte 
Kochsalzlosung,  noch  destilliertes  Wasser  noch  konzentrierter  Alkohol 

ler  Ursache  der  erstaunlich  hoher  SS 

er  Sporen  gegen  gewisse  Antiseptica  ist  wahrscheinlich  in  ihrer  o-p 

Sr.lerTiff''f‘  -»'erstehen  die  S „e  betmlfr; 
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Phanuakologisclie  Beeiufluasung  vou  Krmikheitsursaclien. 


OiJ't- 

Speicherung. 


Plienol  abgetötet,  Milzbraudbacillen  schon  durch  1 % ige  Lösungen  in 
2 — 10  Minuten.  Auch  gegen  Sublimat  sind  die  Sporen  weit  resistenter; 
O’l  % Sublimat  tötet  Milzbrandbacillen  in  10  Minuten,  Sporen  erst 
nach  2 Stunden  ab.  Die  derbe  Sporenhaut  ist  demnach  den  Schalen 
der  Pflanzensamen  als  Schutzorgan  zu  vergleichen. 

Neben  den  Verschiedenheiten  in  der  Permeabilität  der  Zellen 
kommt  als  Ursache  ihrer  verschiedenen  Empfindlichkeit  auch  die  Auf- 
speicherung der  eingedrungenen  Stolfe  in  dem  Protoplasma  der 
Zellen  in  Betracht.  Wenn  sie  durchgelassen  werden,  so  diffundieren 
die  Fremdsubstanzen  im  allgemeinen  so  lange,  bis  sich  ein  Gleich- 
gewicht auf  beiden  Seiten  der  Grenzschicht  hergestellt  hat.  Wenn  die 
aufgenommene  Fremdsubstanz  jedoch  innerhalb  der  Zelle  Umwand- 
lungen erleidet,  so  kann  es  zu  einem  solchen  Gleichgewichte  nicht 
kommen.  Die  Zellen  können  dann  selbst  aus  sehr  verdünnten  Lösungen 
beträchtliche  Substanzmengen  aufnehmen  und  in  Form  der  Umwand- 
lungsprodukte festlegen.  So  speichern  die  Meeresalgen  das  Jod  offen- 
bar in  einer  für  sie  ungiftigen  Form.  So  vermögen  einzelne  Pflanzen 
aus  zinkreichem  Boden  bis  13%  Zinksalze  aufzunehmenk  In  anderen 
Fällen  kann  das  Umwandlungsprodukt  aber  auch  giftig  für  die  Zelle 
sein  und  die  Speicherung  führt  zu  allmählicher  Vergiftung.  Das  be- 
kannteste Beispiel  derartiger  Vorgänge  sind  die  sog.  oligodynamischen 
Wirkungen  von  Metallsalzlösungen,  welche  JSfägeli  an  Pflanzenzellen 
(Algen)  beobachtet  hat^. 

Nur  aus  Glas  in  Glas  destilliertes  Wasser  erwies  sich  für  die  Algen  als 
ungiftig:  war  das  Wasser  dagegen  mit  Kupfer,  Silber,  Blei^tc.  in  Berührung  ge- 
kommen, so  war  es  für  die  Algen  giftig,  obgleich  die  vom  Wasser  aufgenommenen 
Metallverbindungen  in  dieser  Verdünnung  chemisch  gar  nicht  nachweisbar  waren. 
Daß  die  Giftwirkung  auf  einer  allmählichen  Anreicherung  in  den  Pflanzenzellen 
beruht  bei  der  die  Algen  das  metallische  Gift  aus  der  unendlich  verdünnten  Losung 
in  sich  aufsammeln,  geht  daraus  hervor,  daß  mau  durch  größere  Mengen  von  Algen 
die  Lösungen  für  später  eingebrachte  ungiftig  machen  kann. 

Eindringen  Für  die  Schnelligkeit  des  Eindringens  der  Antiseptica  in  den 

‘'Zurch  * Bakterienleib  entscheidet  in  erster  Linie  ihre  Löslichkeit  in  der  Grenz- 
m&t  Schicht  des  Protoplasmas.  Das  Lösungsvermögen  derselben  für  ^ele 
Stoffe  verhält  sich  nun  ähnlich  dem  Lösungsvermbgen  von  ketten. 
Alle  Stoffe,  die  sieh  in  Fetten  leicht  lösen,  werden  im  allgemeinen 
rasch  und  ohne  Widerstand,  gleichsam  „passiv  in  das  Zellinnere  aut- 
genommen.  Wenn  die  Fremdsubstanzen  aus  den  Gewebsflussigkeite^ 
also  aus  einem  wässerigen  Medium,  in  die  Zellen  eindringen,  so  hangt 
ihre  Aufnahme  von  dem  Teilungskoeffizienten  ihrer  Löslichkeit  mner- 
seits  in  Wasser  und  anderseits  in  fettartigen  Lösungsmitteln  ab  :Nach 
diesem  zuerst  von  Overton^  aufgestellten  Gesetze  müssen  lipoidloshche 
Substanzen  auch  in  die  Bakterien  leicht  und  rasch  aiifgenommen 
werden.  Dies  sichert  einer  Reihe  von  organischen  Antisepticis,  den 
Phenolen,  Kresolen,  dem  Alkohol  u.  a.,  gewisse  Vorzüge  vor  den 
anorganischen.  Von  diesen  sind  nur  wenige  lipoidloslich,  wie  das  Sub- 
limat, das  Jod  und  die  Osmiumsäure. 

^ Y g\.  Czapeli,  Biochem.  d.  Pflanzen.  S.  857. 

* Vgl.  darüber  Bokorny,  Pflügers  Archiv.  1896,  Bd.  64,  S.  2b2,  und  lau  , 
Ov^rton,  Vierteljahrssehr.  d.  Naturforseher-Ges.  in  Zürich  1899. 


Motallsalze  als  Desinfizienzien. 
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Die  meisten  Salze  sowie  die  Alkalien  und  anorganischen  Säuren,  oder  durch 
kurz  die  meisten  Lösungen  starker  Elektrolyte  sind  dagegen  in  Fetten 
kaum  löslich,  sie  werden  durch  die  unveränderte  Plasmahaut  nicht  sdUcMen. 
aufgenommen.  Nur  wenn  sie  als  eiweißfällende  oder  eiweißlösende 
Substanzen  die  Außenschichten  der  Bakterien  destruieren,  indem  sie, 
wie  z.  B.  Metallsalze,  starke  Säuren  und  Laugen,  die  reaktionsfähigen 
fähigen  Bestandteile  des  Protoplasmas  angreifen,  dringen  sie  auch  in 
das  Zellinnere  ein. 

Danach  kann  man  die  allgemeinen  Antiseptica  in  zwei  Gruppen  Daua,h 
einteilen.  Die  lipoidlöslichen  werden  durch  ihre  Lösungsaffinität  sd^iZny 
zu  den  lipoiden  Grenzschichten  aufgenommen,  die  nicht  lipoidlöslichen 
aber  dringen  durch  ihren  Angriff  auf  die  eiweißartigen  Bestand- 
teile in  das  Zellinnere  ein.  Die  lipoidlöslichen  und  gleichzeitig  eiweiß- 
fällenden Desinficientia  gehören  beiden  Gruppen  zugleich  an. 

Der  in  beiden  Fällen  verschiedene  Mechanismus  der  Aufnahme 
ist  auch  von  praktischer  Bedeutung.  Für  die  Wirksamkeit  der  lipoid- 
löslichen Antiseptica  entscheidet  der  Teilungskoeffizient  ihrer  Löslich- 
keit in  den  Zellen  und  in  den  umgebenden  Medien.  Deshalb  besitzt 
Phenol  in  öliger  Lösung  angewandt,  gar  keine  desinfizierende  Wirkung 
(FToc/F),  es  wird  durch  seine  Lösungsaffinität  im  Öl  festgehalten  und 
gelangt  nicht  in  die  Zellen.  Auch  aus  eiweißreichen  Medien  dringt 
Phenol  schwerer  in  die  Bakterien  ein  als  aus  Wasser,  da  dabei  seine 
Affinität  zum  Eiweiß  mit  der  Lösungsaffinität  zum  Bakterienleib  in 
Konkurrenz  tritt. 

Im  Gegensatz  zu  der  lockeren  physikalisch-chemischen  Bindung 
des  Phenols  an  Eiweiß  gehen  die  Desinficientia  der  zweiten  Gruppe 
mit  den  Eiweißköri)ern  festere  Verbindungen  ein.  Die  desinfizierende 
Wirkung  der  Metallsalze  wird  deshalb  durch  ein  eiweißreiches  Milieu 
noch  stärker  beeinträchtigt. 

Die  Eeaktionen  der  Schwermetallsalze,  Säuren  und  Alkalien  mit  lonen- 
dem  Eiweiß  der  Bakterien  sind  lonenreaktionen.  Es  geht  dies”’‘^S’"” 
daraus  her\  or,  daß  die  Desinfektionskraft  z.  B.  der  Quecksilbersalze  itifizienzien. 
nicht,  wie  man  früher  glaubte,  einfach  von  dem  Gehalte  an  löslichem 
Quecksilber  abhäiigt,  sontlern  dem  Dissoziation se-ra.d  dpr 


med.  Woch. 
och.  1897. 


. Leipzig 
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Desinfizierende  Wirkung  auf  Milzbrandsporeu. 


Es  kommen  zur  Entwlckluiif?  nach 


Konzentration  der 

Lösung 

Zeit  der  Einwirkung 
naeh  20  Minuten  nach  S5  Minuten 

HgCL  1 Mol. 

64  l 

7 

0 

HgBr2  1 „ 

64  l 

34 

0 

HgCy2  1 „ 

16  l 

00 

33 

Der  Parallelisinus  zwischen  Desinfektionswert  und  Dissoziation 
der  Hg-Salzlösungen  weist  aber  eine  bemerkenswerte  Ausnahme  auf. 
Vergleicht  man  nämlich  das  Chlorid  mit  dem  Nitrat,  Sulfat  und  Acetat 
des  Quecksilbers,  deren  Lösungen  noch  viel  stärker  dissoziiert  sind, 
so  zeigt  sich  dennoch  das  Chlorid  an  Desinfektionskraft  bedeutend 
überlegen. 


Desinfizierende  Wirkung  auf  Milzbrands))oren. 


Ivoiizentratiou  dev  Lösung 


Es  kommen  zur  Entwicklung  nach 
Zeit  der  Einwirkung 

nach  30  Minuten 


Mol. 


16  l Hg  Cb 

16  l Hg  (N03)2  + HN03 
16  l HgS04  + 4H2SO4 
16  l Hg  (C0H3O2)  + C2H4O2 


nacli  0 Minuten 

43 

■2000 
1800 
2737 


0 

560 

592 

1294 


Diese  Ausnahmestellung  des  Sublimats  ist  auf  seine  Lipoid- 
löslichkeit zurückzuführen,  die  den  anderen  stärker  dissoziierten 
Salzen  fehlt.  Es  vermag  dadurch  rascher  in  die  Bakterien  einzu- 
driugen,  und  seine  desinfizierende  Wirkung  ist  deshalb  zeitlich  der 
der  anderen  Salze  überlegen.  Bei  einer  lang  dauernden  Einwirkung, 
die  z.  B.  für  die  Entwicklungshemmung  von  Sporen  durch  verdünnte 
Lösung  in  Betracht  kommt,  A erwischen  sich  diese  Unterschiede. 

Geringere  Aucli  den  G 0 w 6 b s z 6 1 1 6 u gegenüber  ist  die  Gifttyirkimg  schwach  dissoziierter 

Gifimirkung  Quecksilberverbindungen  eine  geringere.  Deshalb  zeigen  die  sog.  komplexen 
dÄtvLr  Verbindungen  der  Metallsalze  eine  weit  mildere  Wirkung  im  Organismus. 
Metaiisnize.  Dreser^  zeigte,  daß  Lösungen  des  Doppelsalzes  Kaliumquecksdberthiosultat  zur 
Entfaltung  ihrer  Giftwirkungen  auf  Hefezellen.  Frösche  und  Fische  einer  sehr  viel 
längeren  Zeit  bedürfen  als  Lösungen  anderer  Quecksilbersalze,  welche  die  gleiche 
Gesamtmenge  Quecksilber,  aber  in  stärker  ionisierter  Form  enthalten.  Das  Kaliiim- 
quecksilberthiosiilfat  ist  ein  komplexes  Salz,  das  als  Kaliumsalz  einer  qiiecksilber- 
unterschwefligen  Säure  zu  betrachten  ist.  In  wässeriger  Lösung  zertidlt  es  111 
K-Ionen  und  die  Ionen  Hg  (S203)2-  Erst  durch  sog.  sekundäre  Dissoziation  der 
komplexen  Hg-Ionen  entstehen  freie  Hg-Ionen.  Daraus  erklärt  sich  die  Lugittig- 
keit  des  Doppelsalzes  für  Kaltblüter,  währeud  es  für  Warmblüter  annähernd  so 
giftig  ist  wie  die  ionisierten  Quecksilberverbindungen.  da  das  komplexe  Ion  1111 
Warmblüterorganismus  rasch  unter  Bildung  von  Hg-Ionen  zersetzt  wird.  In  gleicher 
Weise  fehlen  auch  anderen  metallorganischen  Verbindungen  die  charakteristischen 
chemischen  Reaktionen  der  Metallioiien  und  ihre  physiologische  Wirkung,  wenn 
das  Metall  nicht  als  solches,  sondern  als  komplexes  Ion  dissoziiert  ist.  bo  giot 
das  gelbe  Blutlaugensalz  K.FeCje  weder  unmittelbar  die  chemischen  Eeaktmnen 
noch  besitzt  es  die  physiologischen  Wirkungen  des  Eisens,  da  es  in  K-  und  l etjö 
Ionen  gespalten  wird. 

Hänren.  wic  für  tUe  Schweniietallsalze  ist  auch  für  die  G-iftwirkung  der 

Säuren  die  Dissoziation  entscheidend.  Im  allgemeinen  folgt  demnach 
die  Desinfektionskraft  der  Konzentration  an  H-lonen,  von  denen  die 
(liftwirkung  abhängt.  Die  stark  dissoziierten  anorganmchen  bäureiK 
Salzsäure,  Bromwasserstoffsäure  und  Schwefelsäure,  desinfizieren  stark, 

1 Dre.ser,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1893,  Bd.  32. 
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weit  wenig'er  die  PJiosphorsäure.  Die  organisclieii  Säuren:  Ameisen- 
säure, Essigsäure  und  Borsäure  u.  a.,  desinfizieren  aber  weit  stärker  als 
ilirem  Dissoziation sg-rad  cntsprielit.  Wie  Overton^  festgestellt  hat,  sind 
die  undissoziierten  Moleküle  dieser  ätherlöslichen  Säuren  in  den 
Lipoiden  löslich  und  dringen  dadurch  leichter  in  die  Zellen  ein  als 
die  nicht  lipoidlöslichen  anorganischen  Säuren. 

Ganz  ähnlich  zeigt  der  Vergleich  von  Kalilauge,  Natronlauge 
und  Ammoniak  sowie  der  Hydroxyde  von  Li,  Ca,  Sr  und  Ba,  daß 
der  Desinfektionswert  der  Alkalien  im  allgemeinen  auf  dem  Gehalte 
der  Lösungen  an  freien  OH-Ionen  beruht.  Das  lipoidlösliche  Ammonium- 
hydroxyd bildet  aber  wiederum  eine  Ausnahme,  indem  es  trotz 
schwächerer  Dissoziation  stärker  wirkt,  als  es  seinem  Gehalt  an 
OH-Ionen  entspräche. 

Das  Phenol  ist  schwach  ionisiert,  seine  antiseptische  Wirkung 
ist  nicht  an  das  Ion  CöHgO,  sondern  an  die  ungespaltenen  Moleküle  gespaltenes 
gebunden.  Mit  dieser  Verschiedenheit  hängt  der  entgegengesetzte  Ein- 
fluß  zusammen,  den  der  Salzzusatz  auf  die  desinfizierende  Wirkung  der 
Schwermetallsalze  und  des  Phenols  ausübt.  Man  kann  den  Dissozia- 
tionsgrad der  in  großer  Verdünnung  fast  völlig  dissoziierten  Salze, 

Säuren  und  Basen  in  den  Lösungen  vieler  Elektrolyte  durch  Zusatz  Verhalt  enbei 
eines  zweiten  Elektrolyten,  der  mit  dem  ersten  ein  Ion  gemeinsam 
hat,  zurückdrängen.  So  wird  ein  Teil  der  freien  Hg-Ionen  in  HgCl2- 
Lösungen  durch  Zusatz  von  Na  CI  in  unzerlegte  Moleküle  zurück- 
gefiihrt,  und  dadurch  der  Dissoziationsgrad  und  die  desinfizierende 
Wirkung  verringert. 


Desinfektionsversuche  mit  Milzbrandsporen. 


Hg  CI2 

Konzentration 

Es  kommen  zur 
Entwicklung 
nach  6 Minuten 

Hg  Cb 

1 Mol.:  16  l 

8 

-NaCl 

32 

- 2NaCl 

124 

n ~ 

-4NaCl 

382 

n ~ 

-10  Na  CI 

1087 

(Nach  Paul  und  Krönig.) 


Das  entgegengesetzte  Verhalten  zeigt  die  desinfizierende  Wirkung 
einer  1 henollösung  bei  Salzzusatz  ißcheurlen'^).  Die  Desinfektionskraft 
des  1 henols,  der  Kresole  etc.  wird  durch  den  Zusatz  von  Salzen  sehr 
erheblich  gesteigert,  u.  zw.  wirken  alle  Salze  — nicht  bloß  das  Koch- 
salz  in  diesem  Sinne.  Die  Verstärkung  der  desinfizierenden  Wirkimo- 
geht  dem  Aussalzungsvermögen  der  Salze  parallel.  Durch  das  Aus^- 
salzen  wird  die  Löslichkeit  des  Phenols  in  Wasser  verringert  und 


‘ Overton,  Pßügers  Areh.  1902,  Bd.  92,  S.  115. 
ocheurlen,  Areli.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  37,  S.  74. 
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der  Teilungskoeffizient  zwischen  dem  Medium  und  den  Zellen  wird 
fUr  diese  ein  günstigerer;  das  Phenol  dringt  dann  reichlicher  in  die 
Bakterien  ein  {Sfiro  und  Bruns^). 


Desinfektionsversuche  mit  Milzbrandsporen. 


Lösung 


1 % Phenol 

1%  Phenol -j- 24%  Na  CI 
2 % Phenol  -T  20  % Na  CI 
3%  Phenol 

3%  Phenol + 12%  Na  CI 


Zahl  der  Kolonien  nach 


1 Tag 

3 Tagen 

5 Tagen 

1520 

1950 

1650 

96 

0 

0 

1560 

120 

0 

1200 

1120 

1010 

0 

0 

0 

EinfiitJ}  des  Die  Wirkung  der  Antiseptica  ist  nach  dem  Gesagten  die  Folge 
Z,f  ihr  er  chemischen  und  physikalisch-chemischen  Affinität 
inftku^-  zu  Bestandteilen  des  Bakterienleibes.  Wenn  diese  Affinitä,ten  in 
krafi.  (fem  kompliziei‘t  zusammengesetzten  chemischen  Milieu  der  organischen 
Nährböden  gleichfalls  Angriffspunkte  finden,  so  kommt  es  zu  einer 
Konkurrenz  zwischen  den  reaktionsfähigen  Bestandteilen  der  Bakterien 
und  denen  des  Nährbodens.  Deshalb  ist  die  Wirksamkeit  der  Anti- 
septica nicht  allein  von  ihrer  Konzentration  und  von  der  Dauer  ihrer 
Einwirkung,  sondern  auch  von  dem  chemischen  Milieu  abhängig. 
Ihre  volle  Wirksamkeit  entfalten  sie  nur  in  wässerigen  Lösungen. 
Schon  in  Nährböden,  die  reich  sind  an  organischen  Stoffen,  insbesondere 
an  Eiweiß,  ist  die  Wirkung  viel  schwächer,  am  geringsten  im  lebenden 
Gewebe.  Darin  liegt  die  schwer  überwindliche  Schranke  einer  Des- 
infektion im  lebenden  Körper. 

Behring  hat  z.  B.  gezeigt,  daß,  um  Sporen  abzutöten,  im  Blutseimm  eine 
zwei-  bis  viennal  höhere  Konzentration  von  Sublimat  erforderlich  ist  wie  in  destiP 
liertem  Wasser.  Milzbrandbacillen  werden  in  wässerigem  Medium  sclmn  durch 
1 • 500.000  Sublimat  abgetötet,  in  Bouillon  erst  durch  1 : 40.000,  in  Blutserum 
reicht  bei  der  gleichen  Zeit  des  Kontaktes  selbst  1 : 2000  schon  nicht  mehr  aus. 

Je  nach  dem  Wirkungsmechanismus  der  Antiseptica  macht  sich 
der  Einfluß  des  Milieus  in  verschiedener  Weise  geltend.  Die  Affinität 
der  Metallionen  wird  besonders  durch  die  Eiweißkörper  des  Wund- 
sekrets und  der  Gewebszellen  von  den  Bakterien  abgelenkt,  und  da 
die  Albuminate  mit  den  Metallsalzen  feste  Verbindungen  eingehen,  so 
wird  die  durch  das  Medium  gebundene  Menge  der  antiseptischen 
Wirkung  dauernd  entzogen.  Aus  den  gleichen  Gründen  ist  Jod,  das 
in  eiweißarmer  Nährlösung  stark  desinfizierend  wirkt,  im  eiweißreichen 
Substrat  wenig  wirksam.  Dagegen  wird  die  antiseptische  \V  irkung  der 
ätherischen  Öle,  welche  von  Eiweißkörpern  nicht  gebunden  werden, 
durch  sie  auch  weniger  beeinträchtigt. 


1 Spiro  u.  Bruns,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1898,  Bd.  41,  S.  355. 
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Wir  begnügen  uns  mit  der  Aufzählung  der  wichtigeren  Anti- 
septica  und  erörtern  ihre  Wirkung  an  einigen  typischen  Vertretern  atiße'rju 
der  verschiedenen  Gruppen.  Die  Wahl  des  Antisepticums  richtet  sich 
danach,  oh  man  die  Abtötung  von  Mikroorganismen  außerhalb  des 
Körpers  bezweckt  oder  eine  Entwicklungshemmung  in  Wunden  und 
auf  Schleimhäuten  erreichen  will. 

Das  energischeste  Desinfektionsmittel,  das  aber  auch  sonst  alles 
Organische  zerstört,  ist  das  Chlor.  Das  gelbgrUne,  stechend  riechende 
und  die  Schleimhäute  heftig  reizende  Gas  desinfiziert,  wenn  Wasser- 
dampf zugegen  ist,  äußerst  energisch;  die  meisten  Bakterien  und 
Sporen  werden  bei  einem  Gehalte  von  3%o  Chlorgas  in  der  Luft  ge- 
tötet. Brom  wirkt  weniger  stark,  Jod  noch  schwächer  {Geppert,  Paul 
und  Krönig'^). 

Die  Anwendung  des  Chlors  zur  Desinfektion  von  Gegenständen, 
Wohnräumen  u.  s.  w.  vrird  durch  seine  zerstörende  Wirkung  be- 
schränkt. Wo  diese  nicht  in  Betracht  kommt,  d.  i.  bei  der  groben 
Desinfektion,  wird  der  Chlorkalk  (Calcaria  chlorata,  Calcium  hypo- 
chlorosuni)  gebraucht,  ein  Gemisch  von  unterchlorigsaurem  Calcium, 
Chlorcalcium  und  unverändertem  Kalk,  das  bei  Behandlung  mit  Säuren 
(Zusatz  von  Salzsäure)  freies  Chlor  abgibt.  Ebenso  entwickelt  eine 
frisch  bereitete  Lösung  von  Kaliumpermanganat  bei  Zusatz  0'9  % iger 
Salzsäure  einen  Strom  von  Chlor,  der  zur  Händedesinfektion  gebraucht 
werden  kann  {Paul  u.  Krönig^). 

Auch  das  Chlorwasser  (Aqua  chlorata),  eine  gelbgrüne,  stechend 
riechende  und  stark  reizende  Flüssigkeit  mit  einem  Gehalte  von  0‘4  % 

Chlor,  wird  als  Ätzmittel  und  Desinfektionsmittel  an  Wunden  und 
Schleimhäuten  benützt  und  war  früher  auch  als  Darmantisepticum  in 
Gebrauch. 

(^lor  wirkt  bei  Gegenwart  von  Wasser  auf  alle  organischen 
Stofle  als  Oxydationsmittel.  Es  entzieht  durch  seine  hohe  Affinität 
zu  Wasserstoff  diesen  dem  Wasser  und  macht  Sauerstoff  in  statu 
nascendi  frei. 


Schon  sehr  geringe  Mengen  Chlorgas  reizen  die  Schleimhäute  des  Auges 

iLlvl'nolf  HiO  T n+f  "RT^ _ _ . . i t . Ö 


man  ferner 


j „ kr  Säur&ii  und 
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die  klare,  etwa  0‘17  % Calciumhydroxyd  enthaltende  Lösunf?  das 
Kalkwasser.  Zur  groben  Desinfektion  sind  ferner  rohe  Mineral- 
säuren geeignet.  Rohes  Eisenvitriol  wirkt  hauptsächlich  desodori- 
sierend, indem  es  Hchwefclwasserstoft'  und  Hchwefelammon  bindet. 
nidXi.1  ausgezeichnetes  Desinfektionsmittel  für  leblose  Cegenstände 

ist  ferner  der  Formaldehyd  (Aldehyd  der  Ameisensäure),  ein  farb- 
loses, die  Augen-  und  Naseuschleimhaut  stark  reizendes  Gas,  das  in 
wässeriger  Lösung  sehr  stark  entwicklungshemmend,  aber  auch  ge- 
nügend bactericid  wirkt.  Milzbrandbacillen  werden  von  einer  \'er- 
dünnung  1 ; 2000,  Milzbrandsporen  durch  1 ; 1000  innerhalb  einer 
Stunde  vernichtet.  Der  Fonnaldehyd  dringt  leicht  in  die  Rakterien 
ein  und  reagiert  mit  zahlreichen  organischen  Stoffen,  insbesondere 
koaguliert  er  Eiweiß.  Den  tierischen  Geweben  gegenüber  wirkt  er 
heftig  reizend,  nach  der  Resorption  ist  Formaldehyd  aber  für  das 
Centralnervensystem  relativ  ungiftig,  da  er  zum  größten  Teile  ver- 
brannt, zum  kleineren  Teile  als  Ameisensäure  ausgeschieden  wird. 
Ein  weiterer  geringer  Anteil  wird  vermutlich  unverändert  ausgeschieden, 
da  der  Harn  nach  Aufnahme  von  Formaldehyd  schwach  antiseptisch 
wirkt.  Die  Haut  wird  durch  Formaldehyd  verändert  „gegerbt“,  die 
Schweißsekretion  wird  infolgedessen  durch  Formaldehydwaschungen 
verringert. 

Formaldehyd  wird  in  V2 — wässeriger  Lösung  (Formalin 
oder  Formol  ist  eine  40  Volumprozent  Formaldehyd  enthaltende 
Lösung)  zur  Desinfektion  von  Schleimhäuten,  namentlich  aber  zur 
Wohnungsdesinfektion  benützt.  Gleichzeitig  mit  Wasserdämpfen  ent- 
wickelt, entfaltet  der  Formaldehyd  in  hermetisch  geschlossenen  Räumen 
eine  sichere  Oberflächendesinfektion,  indem  er  als  Gas  die  gesamte 
Oberfläche  der  desinfizierenden  Gegenstände  erreicht  und  sich,  in  den 
feinsten  Wassertröpfchen  gelöst,  auf  ihnen  niederschlägt.  Eine  größere 
Tiefenwirkung  fehlt  allerdings  diesem  Desinfektions  verfahrend  Zur 
Beseitigung  des  erstickenden  Formaldehyds  dient  die  Entwicklung  von 
Ammoniakdämpfen,  die  den  Formaldehyd  unter  Bildung  des  nicht- 
flüchtigen  Hexamethylentetramins  binden. 
i>rs-  Zur  Desinfektion  der  Haut,  sowohl  der  Hände  des  Operateurs 

als  auch  der  Haut  über  dem  Operationsfeld,  wird  derzeit  auf  eine 
energische  mechanische  Reinigung  das  Hauptgewicht  gelegt.  Eine 
chemische  Desinfektion  hat  dann  erst  nachzufolgen,  um  die  in  den 
Poren  und  DrUsenkanälen  der  Haut  verborgenen  Keime  möglichst  zu 
verringern.  Eine  völlige  Keimfreiheit  ist  aber  nicht  zu  ^ erreichen. 
Alkohol  und  Sublimat  haben  sich  bei  den  bakteriologischen 
Untersuchungen  über  Händedesintektion  als  die  geeignetsten  Mittel  er 
wiesen  (Paul  u.  Sarirey'^^.  Der  Äthylalkohol  entfaltet  schon  in  einer 
Konzentration  von  5—10%  entwicklungshemmende  Wirkungen.  Der 
Desinfektionswert  steigt  aber  mit  der  Konzentration  nui  bis  zu  einer 
bestimmten  Grenze,  und  absoluter  Alkohol  desinfiziert  sehr  wenig. 
50%iger  steht  etwa  in  der  Mitte  zwischen  l%o  Sublimat  undd/öifrer 


' In  bezug  auf  die  Technik  vgl.  Flügge,  Ztsehr.  f.  Hyg.  Ib98,  Bd.  29.  v.  Biu)n 
Faul  vi.  Sunvey,  Münchner  med.  Woeh.  1899,  Nr.  51,  und  1901,  Nr.  36. 
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Carbolsäure.  Für  die  Händedesinfektion  ist  neben  seiner  bactericiden 
'Wirkling'  aiicb  das  Lösnngsverinögen  für  das  fettige  Hautsekret  und 
sein  Eindringungsvennögen  von  Hedeutung,  durch  das  er  die  Bak- 
terien auch  in  tieferen  Hautschichten  angreifen  und  anderen  nach- 
folgenden Desinfizienzien  den  Weg  in  die  Tiefe  bahnen  kannh 

Zur  Desinfektion  von  Gebrauchsgegenständen,  insbesondere 
solcher,  die  mit  AYunden  in  Berührung  kommen,  sind  3 — 4%ige 
Bhenollösung,  Lysol  oder  andere  aromatische  Antiseptica  sowie 
1 %oige  8ublimatlösungen  (diese  nur  nicht  zur  Desinfektion  von  Metall- 
instrumenten, die  amalgamiert  werden)  in  Gebrauch.  Die  gleichen 
Substanzen  in  geringerer  Konzentration  werden  als  AYund anti- 
septica verwendet. 

Die  Desinfektion  von  Schleimhäuten  und  von  infizierten 
AAGiiiden  hat  das  Gemeinsame,  daß  hier  die  unvermeidliche  Schä- 
digung der  Gewebe  durch  die  allgemeinen  Zellgifte  nnd  die  Gefahren 
der  resorptiven  Allgemein  Wirkungen  die  Anwendung  höherer  Kon- 
zentrationen der  stärkeren  Desinficientia  ausschließen.  Die  eigentlich 
ätzenden  Konzentrationen  der  Antiseptica  liegen  allerdings  höher  als 
die  entwicklungshemmenden;  allgemeine  Zellgifte  sind  sie  jedoch 
auch  in  den  schwächsten  Lösungen,  eine  Schädigung  der  Lebens- 
eigenschaften der  Gewebe  beraubt  diese  aber  ihrer  natürlichen 
Schutzstotfe  und  bereitet  einen  günstigen  Nährboden  für  die  Bakterien. 
Deshalb  bevorzugt  die  heutige  Chirurgie  das  aseptische  Verfahren 
und  verzichtet  mit  Recht  auf  die  Anwendung  der  Antiseptica  bei  der 
AA5indbehandlung.  Aber  auch  bei  der  Reinigung  bereits  infizierter 
AATinden  ist  man  von  den  früher  geübten  Methoden  vermeintlich 
energischer  Desinfektion  zurückgekommen  und  verwendet  an  Stelle 
der  l%oigen  Sublimat-,  3%igen  Phenol-  oder  Lysollösungen  weit 
schwächere  Lösungen  oder  mildere  Antiseptica,  wie  Wasserstoffsuper- 
oxyd, essigsaure  Tonerde  oder  Borsäure  zur  Reinigung  der  AATinden 
von  oberflächlich  liegenden  Keimen. 


Diese  schwachen  Konzentrationen  wirken  kaum  entwickluno-g- 
hemmend  und  spielen  bei  der  AATindbehandlung  vielleicht  nur  die 
Rolle  einer  sterilen  Spülflüssigkeit.  Aber  bei  der  raschen  Vermehrung 
pathogener  Keime  würde  eine  radikale  Reinigung  der  AA'unde  auch 
durch  stärkere  Konzentrationen  nicht  gelingen^,  die  Schädigungen  der 
Gewebszellen  aber  jene  Vorgänge  bei  der  Wundheilung  gefährden 
welche  die  eingedrungenen  Bakterien  in  der  Regel  von  sich  aus  zu 
vernichten  vermögen.  Eine  Vernichtung  der  Bakterien  innerhalb  der 
tTcwebe  des  rnenschlichen  Körpers  durch  allgemeine,  d.  h.  nicht 
specifische  Antiseptica  ist  nur  dort  möglich,  wo  man  die  Aufopferung 
legenerationsfahiger  und  daher  minder  wertvoller  Gewebszellen  mit 
m den  Kauf  nehmen  kann,  wenn  z.  B.  die  Haut  mit  Jodtinktur  be- 
üancielt  wird  um  einen  Hautsehnitt  in  sicher  bakterienfreiem  Gewebe 
zu  ffißren,  oder  wenn  bei  der  lokalen  Ätzbehandlung  der  Diphtherie 
die  Bacillen  durch  Atzung  des  Gewebes  vernichtet  werden. 


Nr  Vgl.  Fürhringer,  D.  med  Woch  isq 

Nr.  ^ Ahlfeld,  Monatsehr.  f.  Geb.  n.  Gyn.  1899,  Bd.  10;  Mildlicz,  D.  med.  Woch.  ll 

* \"gl.  SchimwcJb lisch,  Portselir.  d.  Med.  1895. 
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Phaiinakologisclic  Beeinflussung  von  Krankiieitsursachen. 


Borsäure. 


Borsäure 
und  Borax 
als  Kon-  . 
servierungs- 
miltel. 


Die  Anwendung:  der  Antiseptica  auf  Wunden  und  Schleimhäuten 
ist  weiterhin  durch  die  Grefahren  der  resorptiven  Fernwirkung 
beschränkt.  Es  kommt  darauf  an,  daß  die  Entgiftung  — Ausscheidung 
und  Umwandlung  des  angewandten  Antisepticums  — mit  der  Re- 
sorption Schritt  halten  und  so  die  Erreichung  eines  toxischen  Schwellen- 
Avertes  im  Blute  verhindert  werden  kann.  Das  Wasserstoffsuperoxyd, 
das  bei  seinem  Kontakte  mit  dem  Gewebe  sofort  in  Wasser  und 
Sauerstoff  zerfällt,  kommt  theoretisch  dieser  Forderung  am  nächsten; 
seine  desinfizierende  Wirkung  am  Orte  ist  aber  durch  die  rasche 
Umwandlung  gleichfalls  verringert.  Auch  von  Formaldehyd  und  Kalium- 
permanganat sind  nur  lokale  Gewebsschädigungen,  aber  keine  resorp- 
tiven Gefahren  zu  fürchten.  Gerade  die  sichersten  Antiseptica  — 
Sublimat,  Phenol  etc.  — werden  dagegen  infolge  ihrer  Lipoidlöslich- 
keit rasch  resorbiert.  Vielleicht  wäre  es  zu  versuchen,  sie  ähnlich  wie 
das  Cocain  durch  Adrenalinzusatz  länger  am  Orte  der  Applikation 
festzuhalten  und  die  Resorption  dadurch  bei  genügender  lokaler  Kon- 
zentration zu  verzögern. 

Kommt  es  zur  Resorption  toxischer  Mengen  der  allgemeinen  Zellgifte,  so 
reagiert  im  allgemeinen  das  Centralnervensystem  am  empfindlichsten.  Nächst 
ihm  werden  die  Ansscheidungsorgane  gefährdet,  in  deren  Zellen  sich  die 
Gifte  noch  in  stärkerer  Konzentration  anhäufen,  ehe  sie  den  Organismus  verlassen. 

Ein  sehr  mildes  Antisepticum  ist  die  Borsäure,  Acidum  boricum 
H3BO3.  1— 3%ige  Lösungen  (Löslichkeit  bis  4%  in  kaltem  Wasser) 
sind  nur  entwicklungshemmend,  noch  nicht  bactericid.  Da  die  schwach 
dissoziierte  Säure  kaum  ätzend  wirkt,  schädigt  sie  das  Gewebe  nicht 
und  kann  an  Wundflächen  und  auch  an  empfindlichen  Schleimhäuten 
(Mund-  und  Augenw'ässer)  sowie  zur  Spülung  des  Magens,  der  Blase, 
des  Uterus  u.  s.  w.  angewendet  werden.  Doch  ist  die  Borsäure  keines- 
wegs ungiftig.  In  größeren  Gaben  verursacht  sie  Magen-  und  Darm- 
reizung und  hat  durch  das  Zurückbleiben  größerer  Mengen  von  Spül- 
flüssigkeit in  Körperhöhlen  schon  mehrfach  zu  tödlicher  Vergiftung 
geführt. 

Borax,  Natrium  boracicumNa2  B4  O7 -f- 10  H2  0,  wirkt  als  schwaches 
Alkali  etwas  antiseptisch,  ist  insbesondere  gegen  Schimmelpilze  und  Sproß- 
pilze wirksam  und  wird  deshalb  insbesondere  bei  Soor  angewandt. 

Infolge  ihrer  relativen  Ungiftigkeit  hat  die  Borsäure  eine  be- 
deutsame Rolle  als  Konservierungsmittel  für  Fleisch,  Wurst,  Kon- 
serven u.  s.  w.  gespielt.  Borax  wird  als  Konservierungsmittel  der  Milch 
angewandt,  erschwert  aber  wie  alle  alkalischen  Salze  die  Koagulation 
des  Caseins.  Der  Zusatz  von  Borsäure  oder  Borax  verrät  sich  weder 
durch  Geschmack  noch  Geruch,  muß  aber,  um  den  Nahrungsmitteln 
einen  wirksamen  Schutz  zu  verleihen,  0'5  bis  3 % betragen.  Bei  der 
ungemein  ausgedehnten  Verwendung  zur  Konservierung  der  wich- 
tigsten Nahrungsmittel  können  die  in  ihnen  aufgenommenen  Mengen 
deshalb  mehrere  Gramme  pro  Tag  betragen.  Solche  Gaben  sind  bei 
fortdauernder  Einführung  keineswegs  unschädlich,  insbesondere  weil 
die  Borsäure  langsam  ausgeschieden  wird  und  sich  im  Organismus 
anhäufen  kann.  Nach  den  Untersuchungen  von  Bost\  Bühner  11.  a. 

’ Hont,  Arbeiten  aus  dem  kaiserlichen  Gesundheitsamt.  1902,  Bd. 
med.  Woehenschr.  1903,  Nr.  7,  u.  Archives  intern,  de  Pharmacodynaraie.  IJOö,  na.  lo. 
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verringern  schon  Tagesgaben  von  0'5  bis  1 g die  Ausinitziiug  der 
Nahrung  und  steigern  die  Zersetzung  der  Nahrungsmittel,  namentlich 
die  Verbrennung  von  stickstofifreiem  Material  (Fett).  Bei  fortdauernder 
Zufuhr  von  0’3  g täglich  treten  auch  an  gesunden  Versuchspersonen 
nach  5 bis  12  Tagen  beträchtliche  Gewichtsverluste  ein.  Bei  Nieren- 
kranken, d.  h.  bei  behinderter  Ausscheidung,  muß  die  Schädigung  eine 
noch  bedeutendere  sein.  Diese  Feststellungen  rechtfertigen  das  Verbot 
der  Anwendung  zu  Konservierungszwecken. 

Auch  die  schwefligsauren  Salze,  insbesondere  das  Natriumsulfit,  werden 
als  Konservesalz,  Präservesalz  u.  s.  w.  vielfach  zur  Konservierung  von  Fleisch- 
waren verwendet.  Der  Zusatz  beträgt  oft  0'4 — 2'0%.  Obgleich  nach  großen  Gaben 
schwefligsaurer  Salze  Allgemeinwirkungen  nicht  fehlen’,  ist  es  bei  der  raschen 
und  fast  vollständigen  Umwandlung  der  Sulfite  in  die  ungiftigen  Sulfate^  doch 
eine  noch  offene  Frage,  ob  die  zur  Konservierung  ausreichenden  Mengen  schädliche 
Wirkungen  hervorrufen  können. 

Durch  die  Abgabe  von  Sauerstoff  in  aktiver  Form  wirken  die 
Oxydationsmittel  antiseptisch,  im  Prinzip  also  in  gleicher  Weise 
wie  das  oben  erwähnte  Chlor.  Die  stärkste  Wirksamkeit  kommt  in 
dieser  Beziehung  dem  Wasserstoffsuperoxyd  H2O2  zu,  das  außer- 
ordentlich leicht  in  Wasser  und  Sauerstoff  zerfällt.  Ein  in  allen 
Zellen  enthaltenes  Ferment,  die  Katalase,  und  ebenso  auch  viele  an- 
organische in  feinster  Verteilung  als  Fermente  wirkende  Substanzen 
spalten  H2  O2  in  wässeriger  Lösung  unter  lebhaftester  Sauerstoffent- 
wicklung. 

Der  nascierende  Sauerstoff  wirkt  autiseptisch.  Da  die  Wirkung 
aber  nur  auf  die  kurze  Zeit  der  Gasentwicklung  beschränkt  ist,  so  ist 
sie  nur  vorübergehend  und  oberflächlich. 

Als  Mund-  und  Gurgel wasser  sowie  zum  Wundverbande  ist 
Wasserstoffsuperoxyd  ein  geeignetes  Mittel,  da  der  Sauerstoff  in  statu 
nascendi  nicht  bloß  die  Bakterien  vernichtet,  sondern  auch  übelriechende 
und  toxische  Zerfallsprodukte  des  Gewebes  durch  Oxydation  weg- 
schafft. 


Bei  der  lujektion  in  geschlossene  Hohlräume,  z.  B.  in  die  Peritonealhöhle, 
vermag  das  Wasserstoffsuperoxyd  ungespalten  ins  Blut  einzudringen  und  durch 
Entwicklung  von  gasfönnigem  Sauerstoff  im  Blute  plötzlichen  Tod  durch  Embolie 
herbeizuführen. 


Auch  Fermente  werden  durch  Wasserstoffsuperoxj^d  rasch  zerstört,  seine 
Verwendung  zur  Konservierung  der  Milch  schützt  dieselbe  zwar  vor  dem  Sauer- 
weiden, zerstört  aber  auch  die  in  der  Milch  enthaltenen  Enzyme  und  Schutzstoffe. 

TV  \r  Oxydationsmittel  wirkt  auch  das  Kaliumpermanganat 
K Mn  O4.  Es  wird  von  Eiweiß  sowie  von  allen  anderen  unbeständigen 
organischen  Stoffen  sehr  leicht  reduziert ; das  entstehende  Manganoxyd 
scheidet  sich  als  brauner  Niederschlag  (braune  Flecken  auf  der  Haut) 
aus.  Wundflächen  und  Schleimhäute  werden  schon  durch  1 % ige  Lösungen 
geätzt,  aber  schon  01%  ige  Lösungen  wirken  desodorierend  durch 
(Jxydation  übelriechender  Fäulnisprodukte  und  schwach  antiseptisch 
und  werden  daher  zur  Ausspülung  von  Wunden  und  Schleimhäuten 
als  Mundwasser  u.  s.  w.  benutzt. 


A,K  Path.  u.  Pharm.  1890,  Bd.  27,  S.  2Ö1,  vgl  at 
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Hierher  gehört  auch  die  Amveiidung  des  Kaliumpeiananganats  als  Antidot 
bei  Phosphorvergiftung,  Morpliin Vergiftung  und  gegen  andere  Gifte,  die  dureli 
Aufnahme  von  Sauerstoff  leicht  zu  ungiftigen  Produkten  oxydiert  v-erden.  Ein 
Nutzen  ist  aber  nur  zu  erwarten,  wenn  sich  diese  Gifte  noch  "iin  Magen  beffnden. 
Auch  Gyaukaliuni  wird  durch  Kaliuniperinanganat  zu  dem  ungiftigeren  cyansauren 
Kalium  umgewandelt. 

Das  chlorsaure  Kalium  KCIO3  verdankt  seine,  übrigens  recht 
schw^achen  antiseptischen  Wirkungen  der  Abgabe  von  Sauerstoff.  Bei 
Erhitzung  oxydiert  es  so  energisch,  daß  Gemische  mit  leicht  verbrenn- 
baren Substanzen  schon  bei  geringer  Erwärmung  ( Verreiben  im  Mörser) 
zur  Explosion  kommen.  Im  Organismus  gibt  Kali  chloricum  seinen 
Sauerstoff'  aber  nur  langsam  ab  und  wird  größtenteils  unverändert 
im  Harn  ausgeschiedeu  (ca.  90  % ).  Selbst  durch  starke  Konzentrationen 
wird  das  Wachstum  der  Bakterien  kaum  verhindert.  Es  ist  deshalb 
fraglich,  ob  es  als  Gurgelwasser  besser  wirkt  als  indifferente  Salz- 
lösungen. Der  resorptiven  Wirkung  hat  man  früher  bei  Diphtheritis 
Heilerfolge  zugeschrieben  und  gibt  auch  jetzt  noch  das  chlorsaure 
Kalium  in  Gaben  von  4 bis  6 y pro  die  innerlich  bei  Pyelitis  und 
Cystitis,  um  durch  die  Ausscheidung  des  Mittels  dem  Harn  antiseptische 
Eigenschaften  zu  verleihen. 

Die  innerliche  Anwendung  des  Kalium  chloricum  in  Gaben  über 
8 (j  pro  die  ist  unter  allen  Umständen  mit  großen  Gefahren  verbunden, 
bei  herabgesetzter  Nierenfunktion  werden  aber  auch  schon  kleinere 
Gaben  gefährlich  {Quincke^}, 

Das  resorbierte  Salz  di-ingt  iu  die  roteu  Blutkörperchen  relativ  leicht  ein 
und  verwandelt  das  Hämoglobin  iu  Methämoglobiu.  Das  Blut  nimmt  einen  bräun- 
lichen bis  schokoladebraunen  Ton  an,  und  die  spektroskopische  Untersuchung  zeigt 
den  für  Methämoglobiu  charakteristischen  schmalen  Streifen  im  Eot.  Alle  Er- 
scheinungen der  Methämoglobinvergiftuug  (vgl.  S.  404)  sind  die  Folgen.  In  ganz 
akuten  Fällen  kommt  es  innerhalb  weniger  Stunden  zu  innerer-  Erstickung  und 
Tod  unter  Cyanose.  In  etwas  protrahierteren  Fällen  entstehen  Blutungen.  Durch- 
fälle, Erbrechen  schwarzgrüner  Massen  und  alle  Folgen  des  Zerfalls  der  durch  die 
Methämoglobinbildung  veränderten  Blutkörperchen.  Sie  verkleben  miteinander  und 
verursachen  Thromben.  Infarkte  und  Blutaustritte-,  die  Trümmer  werden  an  den 
nomalen  Stätten  der  Zerstörung  von  Blutköipercheu,  in  der  Leber  und  Milz  ver- 
arbeitet, es  kommt  zur  Schwellung  dieser  Organe,  zu  Ikterus  u.  s.  w. 

Der  Harn  nimmt  eine  rotbraune  bis  schwärzliche  Färbung  an  und  enthält 
Eiweiß,  Blutkörperchenschollen.  Methämoglobin  und  Hämatin.  Durch  Verstopfung 
der  Nierenkanälchen  kommt  es  schließlich  zur  Anui-ie  und  zum  üod  unter  urämi- 
schen Erscheinungen.  Schon  Gaben  über  10  g können  schwere  Vergiftungssymptome 
hervorrufen;  15— 20  g wirken  meist  letal.  Die  Behandlung  kann  nur  iu  der  Ein- 
leitung von  Diurese  zur  Ausscheidung  des  Giftes  bestehen.  Auch  Aderlaß  und 
Salzwasserinfusion  sind  empfohlen. 

Da  die  Resistenz  der  roten  Blutkörperchen  gegen  das  Eindringen 
der  Salze  in  verschiedenen  Infektionskrankheiten  verringert  ist,  so  ist  die 
innerliche  Anwendung  in  solchen  Zuständen  wie  auch  bei  Nephritis 
kontraindiziert.  Aber  auch  der  Verbrauch  großer  Mengen  von  Kali  chlo- 
ricum-Lösung  als  Gur  ge  Iw  ass  er  führt  durch  das  unvermeidliche  ^ er- 
schluckeii,  insbesondere  bei  Kindern,  häufig  zu  schwerer  \ ergiftung. 

Die  Desinfektionskraft  der  löslichen  und  dissoziierten  Queck- 
silberverbindungen ist  eine  sehr  bedeutende,  wird  aber  durch  die 
Eiweißkörper  des  Wundsekrets  stark  beeinträchtigt.  Das  Sublimat, 
Hydrargyrum  bichloratum,  Mercurichlorid  HgCl2,  bis  1:17  in  kaltem 

Quindce,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1904,  Bd.  79,  S.  290. 
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Wasser  löslich,  und  die  anderen  löslichen  Quecksilbersalze 
schädigen  die  Gewebszellen  scbon  in  jenen  geringen  Konzentrationen, 
die  entwicklungshemmend  wirken.  Weiterhin  wird  aber  die  Anwen- 
dung selbst  verdünnter  Lösungen  in  größeren  Mengen  durch  die  Ke- 
sorptionsgefahr  beschränkt,  die  namentlich  bei  Ausspülung  größerer 
Wundhöhlen,  iSchleimhautflächen  etc.  entsteht.  Das  Sublimat  bildet  mit 
dem  Eiweiß  der  Sekrete  Albuminate,  die  im  Überschuß  von  Eiweiß 
und  Kochsalz  löslich  sind  (Doppelsalze  aus  Hg-Albuminat  und  Na  CI). 
Die  anfänglich  entstandenen  Gerinnsel  gelangen  alsbald  zur  Lösung 
und  Eesorption.  Insbesondere  nach  Ausspülung  des  Uterus  post  partum 
sind  dadurch  zahlreiche  akute  und  subakute  Quecksilbervergiftungen 
zu  Staude  gekommen. 

Zur  Verhütung  des  Ausfallens  der  Quecksilberalbuminate  setzt  man 
den  Sublimatlösungen  Kochsalz  zu  ( Sublimatpastillen,  Pastilli  Hydrargyri 
bichlorati  0’5  oder  l’O  g Sublimat,  Kochsalz  und  roten  Farbstotf  ent- 
haltend), obgleich  die  desinfizierende  Wirkung  durch  diesen  Zusatz 
verringert  wird.  Neuerdings  wird  an  Stelle  des  Sublimats  eine  Ver- 
bindung des  Quecksilbersulfats  mit  Äthylendiamin  unter  dem  Namen 
Suhl  am  in  empfohlen,  die  als  komplexes  Quecksilbersalz  nicht  un- 
mittelbar eiweißfällend  und  gewebsreizend  wirkt. 


Werden  große  Quecksilbermengen  rascli  resorbiert,  so  betreifen  die  resorp-  QuedcsHber- 
tiven  Wirkungen  das  Centralnervensystem  und  die  Ausscheidungsorgane,  also 
hauptsächlich  den  Dickdarm  und  die  Nieren.  Durch  die  relative  Anhäufung  in  den 
ausscheidenden  Zellen  gehen  dieselben  nekrotisch  zu  gründe ; Kolitis  (Leibschmerzen, 

Teuesmus,  blutige  Durchfälle,  Abstoßung  von  Membranen  und  Schleimhautelementen) 
und  Nephritis  sind  die  Folgen.  Die  Vergiftung  des  Centraluervensystems  führt  zu 
Benommenheit,  Apathie  und  endlich  zum  Kollaps,  in  dem  die  Kranken  unter 
Temperaturabfall,  meist  erst  nach  5 — 10  Tagen,  zu  gründe  gehen.  Bei  der  Sektion 
findet  man  hämorrhagisch  diphtherische  Entzündung  des  Coecums  und  Kolons  und 
parenchymatöse  Nephritis,  meist  auch  sog.  Kalkinfarkte  in  den  Nieren:  Ab- 
lagerang von  Calciumphosphat  und  Carbonat  in  den  nekrotischen  Nierenepithelien. 

Ol  g rasch  resorbiert  kann  bereits  tödlich  sein.  (Maximaldosis  der  löslichen  He'- 
Salze  0‘02,i7  pro  dosi,  0'06  pro  die.) 

In  weniger  akuten  Fällen  beginnen  die  Erscheinungen  mit  Stomatitis  mer- 
curiahs  (Metallgeschmack,  Foetor  ex  ore,  Eötung  und  Schwellung  des  Zahnfleisches 
und  der  Zunge)  und  mit  Salivation,  und  erst  nach  einigen  Tagen  setzen  die 
Darm-  und  Nierenstörungen  ein.  Über  die  Anhäufung  des  Hg  bei  länger  dauernder 
Zuluhr  und  über  die  chronische  Vergiftung  vgl.  S.  371,  bzw.  489. 


Die  dissoziierten  löslichen  Silbersalze  wirken  gleichfalls  sehr 
stark  antiseptisch,  selbst  im  Blutserum  noch  in  der  Verdünnung  von 
1 : 80.000  entwicklungshemmend.  Argentum  lacticum  (ActoD  und  Ar- 
gentum citricum  (Itrol)  werden  von  einzelnen  Chirurgen  dem  Sublimat 
vorgezogen. 

Argentum  nitricum  dient  in  sehr  verschiedenen  Konzentrationen 
zur  Desinfektion  von  Schleimhäuten,  z.  B.  in  2 %iger  Lösung  zur  Ver- 
hutung  der  Blennorrhöe  zur  Desinfektion  der  Augen  Neugeborener,  und 
V.V  1 4 > iger  Lösung  zur  Behandlung  der  Gonorrhöe.  Doch  bleibt  die 
\V  irkung  auf  die  Oberfläche  der  Schleimhaut  beschränkt,  da  das  Silber 
von  Eiweiß  und  Kochsalz  gebunden  wird.  Die  organischen  Silber- 
verbindungen, welche  nicht  unmittelbar  mit  Eiweiß  und  Kochsalz  re- 
agieren,  z.  B das  Protargol,  eine  SB^ige  Silbereiweißlösung,  das 

Argen  tarn  in  (Äthylendiaminsilberphos- 
phatj,  besitzen  deshalb  eine  größere  Tiefenwirkuiiff  ^ 
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Rcsorptive  Silbervergiftung  kommt  am  Menschen  nicht  vor,  nur  eine  giau- 
schwarze  Verfärbung  der  Haut  und  mancher  inneren  Organe  entstellt  nacli  jahre- 
langem Gebrauche  von  Silberverbindungen  durch  Ablagerung  unlöslichen  Silbers 
(Argyrie). 

Die  Kupfer-,  Zink-  und  Bleisalze  Avirkeii  im  wesentlichen  als 
Ätzmittel  und  Adstringenzien.  Das  Aluminiumacetat  (Liqu.  aluminii 
acetici,  essigsaure  Tonerde)  steht  an  der  Grenze  zwischen  adstrin- 
gierenden und  antiseptischen  Mitteln  und  wird  zu  einer  milden,  anti- 
septischen  Wundbehandlung  neuerdings  wieder  häufiger  benutzt. 

Zahlreiche  aromatische  Substanzen,  welche  eine  genügende 
Wasserlöslichkeit  besitzen,  um  an  die  Zellen  zu  gelangen,  und  eine  ge- 
nügende Lipoidlöslichkeit,  um  leicht  in  sie  einzudringen,  wirken  anti- 
septisch, töten  aber  in  stärkerer  Konzentration  auch  die  Gewebszellen 
und  sind  nach  ihrer  Resorption  typische  Nervengifte.  Die  stärkste 
Wirksamkeit  kommt  den  Phenolen  und  ihren  Ätheru  zub  Die  aromati- 
schen Kohlenwasserstoffe  wirken  schwächer  als  die  Phenole;  so  das 
Benzol  schwächer  als  die  Carbolsäure,  das  Toluol  schwächer  als  die 
Kresole,  Naphthalin  als  die  Naphthole  u.  s.  w.  Es  hängt  dies  wahr- 
scheinlich mit  der  geringeren  Wasserlöslichkeit  der  Kohlenwasserstoffe 
zusammen.  Mit  der  Zahl  der  Hydroxylgruppen  nimmt  die  Giftigkeit 
der  Phenole  nicht  weiter  zu ; die  zweiwertigen  Phenole,  Brenzcatechin, 
Hydrochinon  und  Resorciu  sind  ungiftiger  als  das  Carbol.  Der  Ersatz 
der  OH-Gruppe  durch  Säuregruppen,  wie  die  Kuppelung  der  aromati- 
schen Moleküle  an  Säuregruppen  überhaupt,  schwächt  ihre  Wirkung 
stark  ab.  Zwar  wirken  die  freien  aromatischen  Säuren  (Benzoesäure, 
Salicylsäure  etc.)  noch  antiseptisch  und  zelltötend,  nicht  aber  ihre 
neutralen  Salze,  denen  die  Lipoidlöslichkeit  und  die  Fähigkeit  raschen 
Eindringens  in  die  Zellen  fehlen. 

Das  Schicksal  der  aromatischen  Verbindungen  im  Organismus  unterscheidet 
sie  von  den  Substanzen  der  Fettreihe,  da  der  Benzolriug  in  den  meisten  Fällen 
intakt  bleibt.  Im  allgemeinen  werden  die  aromatischen  Verbindungen  zunächst 
durch  Oxydation  oder  Abspaltung  von  Seitengruppen  verändert  und  unterliegen 
sodann  A^erschiedenen  Synthesen  mit  Produkten  des  intermediären  StoffAvechsels, 
denen  das  Gemeinsame  zukommt,  daß  sie  zur  Bildung  ungiftiger  UmAvandlungs- 
produkte  führen.  So  werden  die  Phenole  in  der  Leber  zu  gepaarten  SchAvefelsäureu 
und  Glykuronsäuren,  die  aromatischen  Säuren  treten  in  der  Niere  mit  Glykokoll 
zusammen,  die  halogensubstituierten  Benzole  werden  zu  ‘Mercaptursäuren  u.  s.  w. 

Typisch  für  die  Wirkung  der  ganzen  Gruppe  ist  das  Phenol 
C6H5OH,  Carbol  oder  Carbolsäure:  farblose,  an  der  Luft  rötlich 
sich  färbende,  in  Wasser  bis  5%  lösliche  Krystalle  von  durchdrin- 
gendem Geruch.  Phenol  schmilzt  bei  40®,  ist  flüchtig  und  lipoidlöslich, 
so  daß  es  alle  Gewebe  leicht  durchdringt  und  sich  in  ihnen  ver- 
breitet. Den  meisten  Bakterien  gegenüber  wirkt  es  in  0’5 — 3%igen 
Lösungen,  Sporen  sind  aber  gegen  Phenol  äußerst  resistent.  Durch 
Lister  (1867)  zur  Einführung  der  antiseptischen  Methode  benutzt,  hat 
das  Phenol  in  der  antiseptischen  Ära  eine  weit  größere  Rolle  gespielt 
als  jetzt,  da  die  Carbolsäure  durch  verwandte  Antiseptica  zum  Teil 
verdrängt,  der  Gebrauch  der  chemischen  Desinfektionsmittel  bei  der 
Wundbehandlung  aber  überhaupt  eingeschränkt  ist. 

^ Vgl.  darüber  Laubenheimer,  Phenol  und  seine  Derivate  als  Desinfektions- 
mittel. Wien  und  Berlin  1909. 
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Konzentrierte  Lösungen  wirken  ätzend;  auf  der  Haut  entsteht 
ein  weißer  Schorf,  der  späterhin  eine  rote  und  dann  braune  Farbe 
annimmt  und  ohne  Eiterung  ahgestoßen  wird.  Schon  5 % ige  Lösungen 
erzeugen  Brennen  und  Schmerz  und  nachfolgende  Anästhesie.  Auch 
verdtinntc  Lösungen  reizen  die  Haut  (Carholekzem)  und  nekrotisieren 
die  Zellen  bei  längerer  Einwirkung.  Da  Phenol  die  Haut  leicht  durch- 
driugt,  so  können  Umschläge  mit  2 — Seiger  Carbolsäure  bei  lang- 
dauerndem  Kontakt  zu  trockener  Gangrän  von  Fingern  und  Zehen  führen. 

Die  Carbolsäure  wird  von  allen  Applikationsstelleu,  auch  von 
der  Haut  aus,  sehr  rasch  resorbiert,  ihre  Fernwirkung  ist  gegen  das 
(Jentralnervensystem  gerichtet.  Bei  Tieren  tiberwiegen  anfänglich  Er- 
regungserscheiuungen  au  den  Centren  der  Medulla  oblongata  und  des 
Kückenmarks,  beim  Menschen  kommt  es  nach  der  Resorption  toxischer 
Mengen  meist  ohne  vorangehende  Krämpfe  zur  Lähmung  des  Central- 
nervensystems. Schon  1—2  g können  toxisch  wirken  (01  dos.  max. 
für  den  innerlichen  Gebrauch),  3—10  g sind  meistens  letal. 

Durch  Verschlucken  größerer  Mengen  konzentrierter  Lösungen 
(Selbstmord,  Verwechslung  des  zur  Herstellung  antiseptischer  Verdün- 
nungen bestimmten  Acidum  carbolicum  liquefactum,  d.  i.  von  Phenol, 
das  10%  Wasser  aufgenommen  hat,  werden  die  Schleimhäute  ähnlich 
wie  durch  konzentrierte  Mineralsäuren  verätzt,  doch  treten  infolge  der 
ungemein  raschen  Resorption  des  Giftes  die  Lokalsymptome  (Schmerzen 
und  Erbrechen)  gerade  nach  größeren  Mengen  ganz  in  den  Hinter- 
grund, und  sehr  bald  entsteht  völlige  Bewußtlosigkeit  und  tiefer 
Kollaps,  meist  schon  nach  wenigen  Minuten. 

Bei  der  Resorption  vom  Mastdarm  aus  sowie  bei  unvorsichtiger 
Anwendung  zur  Uterusspülung  post  partum  rufen  schon  geringere 
Mengen  das  gleiche  schwere  Vergiftungsbild  hervor  als  vom  Magen 
aus,  weil  das  Phenol  in  diesen  Fällen  mit  Umgehung  der  Leber  in  den 
Kreislauf  gerät.  Aus  dem  gleichen  Grunde  ist  das  Phenol  von  der 
Haut  aus  bedeutend  giftiger. 

Der  in  fitiheren  Zeiten  oft  beobachtete  Carbolismus  nach 
chirurgischen  Operationen  beginnt  mit  Schwindel,  Kopfschmerz,  rausch- 
artiger Benommenheit  und  Erbrechen.  In  schweren  Fällen  kommt  es 
nach  wenigen  Stunden  unter  kaltem  Schweiß,  Cyanose,  bei  kleinem 
trequentem  Puls  zu  Kollaps  und  starkem  Sinken  der  Körperwärme. 


ResorntL  ^ Entgiftungsvorgänge,  diebeiallmählicher 

S ^ größere  Phenolmengen  durch  Umwandlung  in  gepaarte  Schwefel- 

^“««liadhch  machen.  Da  ein  Teil  des  Phenols  im  Organismus 
gesSfi Hydrochinonschwefelsä^ure  aus- 
ferlegt  And  zu^LS^  “ ® «»beständiger  Körper  leicht  im  Harn  wieder 

Srd  so  nLmt  ^ bis  schwarzen  Umwandlungsprodukten  oxydiert 

. 80  nimmt  dei  Harn  nach  reichlichem  Carboigebrauch  eine  dunkle  Pärhnno- 

Ato  -öwictf  EeSpS 

Albuminurie  und  L^tis  ungepaart  ausgeschieden  und  rufen 


Toxikologie 
des  Phenols. 


u ^ Behandlung  ist  bei  der  Vergiftung  vom  Magen  aus  möglichst 
rasch  die  Magen ausspüluug  vorzunehmen.  Wenn  sie  rasch  genuo- 
nach  der  Aufnahme  erfolgt,  so  kann  die  Verätzung  im  Gegensal  zu 
konzentrierten  Sauren,  Laugen  etc.  ohne  schwere  Folgen  ausheilen 
Außerdem  hat  man  Zuck  er  kalk  als  Antidot  empfohlen,  um  das  Gift 

Meyer  u.  Gottlieli,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 
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als  uiilösliehes  Plienolat  auszufällen.  Der  Versuch,  die  entgiftende 
Synthese  zu  Ätherschwefelsäure  durch  die  Darreichung  von  Glauber- 
salz zu  begünstigen,  ist  nach  den  Ergebnissen  des  4''ierversuchs^  von 
zweifelhaftem  Werte. 

Sozojodui-  Löst  man  Phenol  in  konzentrierter  Schwefelsäure,  so  erhält  man  Phenol- 

saure.  gvilfosäuren,  die  viel  weniger  wirksam  sind  als  das  Phenol  selbst.  Die  jodierte 
Parasulfosäure  ist  unter  dem  Namen  Sozojodolsäure  im  Handel  und  wird  als 
Ziuksalz  gegen  Gonon-höe  und  als  Quecksilbersalz  bei  Lues  gebraucht ; doch 
dürften  diese  Verbindungen  vor  anderen  Zink-  und  Hg-Salzen  keinerlei  Vorzüge 
besitzen. 

Ki-esoie.  Ncbcn  dcm  Phenol  spielen  derzeit  die  Kresole  unter  den  aro- 

matischen Substanzen  die  wichtigste  Polle  als  Desinfektionsmittel.  Zur 
groben  Desinfektion  wandte  man  schon  lange  an  Stelle  der  teuren 
Carbolsäure  die  sog.  „rohe  Carbolsäure“  an,  die  nach  der  Gewinnung 
des  reinen  Phenols  aus  dem  Steinkohlenteer  zurückbleibt.  In  diesem 
Gemenge  sind  neben  anderen  Produkten  der  trockenen  Destillation 
der  Steinkohlen,  z.  B.  Naphthalin,  Pyridinen  u.  a.,  die  Kresole  ent- 
halten, drei  isomere  Toluolphenole,  Homologe  des  Carbois,  die  man 
sich  durch  Eintritt  der  Methylgruppe  in  Ortho-,  Meta-  und  Parastellung 
aus  dem  Phenol  entstanden  denken  kann. 


OH  OH  OH 


Orthokresol  Metakresol  rarakresol 


Man  erkannte  bald  ihre  starke  Desinfektionskraft,  aber  ihre 
Schwerlöslichkeit  stand  der  Verwertung  dieser  billigen  Substanzen  im 
Wege.  Das  reine  Orthokresol  (Cresolum  crystallisatum)  löst  sich  bis 
2—21/2%  im  Wasser.  Als  Cresolum  crudum  oder  Trikresol  be- 
zeichnet man  eine  unreine  Mischung  der  drei  Isomeren.  Eine  in  ihrer 
Zusammensetzung  wechselnde  Emulsion  von  Kresolen  und  Kohlen- 
wasserstoffen mittels  Harzseifen  ist  das  Kreolin.  Insbesondere  haben 
aber  die  Lösungen  der  Kresole  in  Alkaliseifen  ausgedehnte  Anwendung 
gefunden:  das  Lysol  und  der  Liqu.  cresoli  saponatus,  die  etwa 
50%  Kresol  enthalten.  Die  Seife  macht  die  Lösungen  schlüpfrig. 
Ähnlich  zusammengesetzte  Präparate  sind  Solutol,  Solveol  und 
Sapocarbol.  Zur  groben  Desinfektion  wird  unter  dem  Namen  Saprol 
ein  Gemisch  von  80  Teilen  roher  Carbolsäure  und  20  Teilen  Mineralöl 
angewandt,  das  durch  die  Beimengung  der  leichten  Kohlenwasserstoffe  auf 
den  zu  desinfizierenden  Massen  schwimmt  und  von  einer  deckenden 
Schicht  aus  allmählich  in  sie  eindringt. 

Die  Kresole  wurden  früher  als  weniger  giftig  als  Carbol  be- 
zeichnet, sind  aber  nach  ihrer  Resorption  keineswegs  ungiftiger,  aber 
untereinander  von  ungleicher  Giftigkeit;  das  Metakresol  wirkt  am 
schwächsten,  das  Parakresol  für  manche  Tierarten  fast  doppelt  so 


1 Vgl.  Tauber,  Aeb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1895,  Bd.  36,  S.  197;  Marfon, 
Archive  di  Parmacol.  e Terapia.  1894,  Bd.  2. 
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die  Ortlioverbindiing  steht  in  der  Mitte^.  Die  antiseptische  Wirk- 
samkeit der  Kresole  soll  die  des  Phenols  Ubertreffen.  Praktisch  be- 
deutsamer jedoch  als  die  im  Verhältnis  zur  Desinfektionskraft  dem- 
nach geringere  relative  Giftigkeit  nach  der  Resorption  ist  die  geringere 
Resorbierbarkeit,  welche  die  Kresole  vor  dem  Phenol  voraushaben. 

Im  Übrigen  gleichen  die  Wirkungen  der  Kresole  nach  ihrer  Re- 
sorption völlig  denen  der  Phenolvergiftung^.  Die  in  den  letzten  Jahren 
besonders  zahlreichen  Selbstmordvergiftungen  durch  Lysol  führen 
ebenso  zu  Bewußtlosigkeit  und  Kollaps,  nur  scheinen  Krämpfe  häufiger 
vorzukommen  als  bei  der  Phenolvergiftung.  Für  die  Behandlung  der 
Lysolvergiftung  gilt  das  beim  Phenol  Gesagte. 

Der  Hani  wird  wie  bei  der  Phenolvergiftiing  dunkel  gefärbt^  Die  Niere 
wird  durch  die  Ausscheidung  geschädigt  (Nephritis);  auch  in  die  Galle  gehen  die 
Kresole  übei-*  und  erzeugen  parenchymatöse  Hepatitis. 


Von  den  höheren  Homologen  des  Phenols  ist  das  Thymol, 
Methylisopropylphenol,  der  Thymiancampher  aus  dem  ätherischen  Ol 
von  Thymus  vulgaris,  stärker  antiseptisch  als  das  Phenol  und  die 
Kresole.  Es  ist  schwer  in  Wasser  löslich  (1  ; 1100)  und  schwer  re- 
sorbierbar, daher  als  antiseptisches  Spülmittel  relativ  ungiftig.  Von 
den  zweiwertigen  Phenolen  wird  das  Metadioxybenzol,  Resorcin,  bei  Besordn. 
Hautkrankheiten  und  zu  antiseptischen  Injektionen  angewandt  und 
hat  eine  Zeitlang  auch  innerliche  Verwendung  gefunden.  Das  Trioxy- 
benzol,  Pyrogallol,  Acidum  pyrogallicum,  ist  ein  heftiges  Reduktions-  Pwoguiioi. 
mittel;  es  wird  bei  Psoriasis  und  anderen  parasitären  Hautkrankheiten 
benutzt,  wirkt  aber  reizend,  resp.  ätzend  und  färbt  die  Haut  schwarz. 

Es  wird  leicht  resorbiert  und  wirkt  dann  als  heftiges  Blutgift  methämo- 
globinbildend.  Bei  Hautkrankheiten  finden  ferner  Chrysarobin,  Des- 
Naphthalin  und  ß-Naphthol  Anwendung;  ebenso  die  dureh  Destil-  infekiions- 
lation  des  Holzes  gewonnenen  Teerarten  (Pix  liquida),  welche  Phenol  die  Haut. 
und  Phenolester  neben  Terpenen  und  Harzsäuren  enthalten,  oder  der 
gereinigte  Teer  (Anthrasol),  endlich  auch  das  Ichthyol,  ein  10% 

Schwefel  enthaltender  übelriechender  Teer,  der  durch  Destillation  des 
bituminösen,  fossile  Fischreste  enthaltenden  Schiefers  aus  Seefeld  in 
Tirol  gewonnen  wird. 

Ein  antiseptisches  Mittel,  welches  die  Gewebe  wenig  reizt,  ist  Perubaisam. 
der  Perubalsam,  ein  angenehm  riechendes  Gemenge  von  40 — -60% 
Zimtsäurebenzylester  und  10%  freier  Zimtsäure  mit  Harzen.  Aber 
selbst  bei  diesem  relativ  ungiftigen  Antisepticum  ist,  wie  bei  allen 

früher  genannten,  die  Gefahr  für  die  Nieren  bei  reichlicher  Resorption 
im  Auge  zu  behalten.  ^ 


Encllich  ist  auch  die  Salicylsäure,  Orthooxybenzoesäure,  als 
starkes  Antisepticum  zu  nennen.  Sie  steht  in  ihrer  Wirksamkeit  dem 
1 henol  kaum  nach,  ist  aber  beinahe  unlöslich  im  Wasser.  Auf  der 

(Hühneraugenpflaster)  und  sekretions- 
beschrankend (Pulvis  sahcyhcus  cum  talco,  3 % Salicylsäure  enthaltend. 


Ebenda'  ^05,^7^’ 

3 v5l‘  intern,  de  Pharmaeodynamie.  1905,  ßd.  14  S 401 

* Beitrage  zur  ohem.  Physiol.  1907,  Bd  10  S 251 

Bd.  56,  S Se  56;  Ä,  Ebenda  1907, 
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Jodoforms. 


als  Streupulver).  Auf  Schleimhäuten  wirkt  die  freie  Säure  ätzend.  Die 
salicylsauren  Salze  sind  nur  schwach  antiscptiscli  und  ätzen  nicht. 
Über  ihre  Anwendung  zur  inneren  Desinfektion  vgl.  S.  477. 

Während  die  Anwendung  antise])tischer  Losungen  zur  Wund- 
behandlung immer  mehr  eingeschränkt  wird,  hat  man  au  der  Ver- 
wendung des  Jodoforms  als  antiseptisches  Streupulver  festgehalten, 
obgleich  auch  dieses  heute  viel  sparsamer  gebraucht  wird.  Der  Vorzug 
des  Jodoforms  liegt  darin,  daß  es  in  unverändertem  Zustand  nur  sehr 
schwer  löslich  ist  und  ein  für  die  Gewebszellen  unschädliches  Depot 
darstellt,  aus  dem  sich  nach  Maßgabe  der  Vorgänge  in  der  Wunde 
selbst  die  eigentlich  wirksame  Substanz  allmählich  abspaltet.  Das 
gelbe,  in  Wasser  beinahe  unlösliche,  in  Fetten  und  Äther  leicht  lösliche 
Krvstallpulver  von  charakteristischem  durchdringendem  (leruch  wird 
zur  Tamponade  und  Drainage  eiternder  Wundhöhleu  und  GeschwUr- 
flächen,  u.  zw.  mit  besonders  gutem  Erfolge  bei  den  tuberkulösen 
Prozessen  verwendet.  Im  Reagensglas  wirkt  das  Jodoform  nur  sehr 
schwach  bactericid.  Auch  Tuberkelbacillen  bleiben,  wie  die  meisten 
Bakterien,  selbst  durch  die  Einwirkung  von  Jodoform  in  Dampfform 
wochenlang  unbeeinflußt.  Choleravibrionen  werden  dagegen  relativ 
rasch  abgetötetk  Das  Jodoform  selbst  ist  also  nur  sehr  wenig  anti- 
septisch. In  Lösungen  ist  es  jedoch  ein  unbeständiger  Körper.  Auf 
Wundflächen  wird  es  durch  die  Sekrete  teilweise  gelöst  und  aus  der 
Lösung  wird  beständig,  aber  langsam  Jod  freigemacht,  das  ent- 
wicklungshemmend und  desodorierend  etc.  auf  das  Wundsekret 
wirken  kann.  Als  ungemein  reaktionsfähiger  Körper  verändert  das 
abgespaltene  Jod  alle  labilen  organischen  Substanzen  des  Sekretes, 
vernichtet  dadurch  Fäulnisprodukte  und  entgiftet  vermutlich  auch 
Toxine^.  Die  gelinde  Jodwirkung,  die  durch  die  langsame  Abspaltung 
zu  Stande  kommt,  ist  ein  milder  Reiz  für  die  Granulationsbildung  bei 
tuberkulösen  Prozessen  etc. 

Das  aus  dem  Jodoform  entstehende  Jod  wird  als  Albuminat 
oder  in  anderer  organischer  Bindung,  zum  Teil  aber  auch  als  Jodalkali 
resorbiert.  Es  erscheint  zum  Teil  als  Jodsalz  im  Harn  und  zum  Teil 
in  noch  unbekannter  organischer  Bindung.  Demgemäß  ruft  Jodoform 
wie  Jodalkali  allgemeine  Jodwirkungen  hervor;  es  entsteht  Jod- 
schnupfen und  Jodacne^.  Außerdem  wird  aber  auch  uugespaltenes 
Jodoform  resorbiert,  denn  die  akute  Jodoformvergiftung,  die  nach 
allzu  reichlicher  Aufnahme  entsteht,  unterscheidet  sich  wesentlich  von 
der  toxischen  Wirkung  anorganischer  Jodverbindungen.  Die  Vergiftung 
kommt  langsam  zu  stände;  nachdem  nur  unbestimmte  Störungen  des 
Centralnervensystems  vorangegangen  sind,  treten  nach  mehreren  Tagen 
psychische  Erregungszustände,  Halluzinationen,  Delirien  auf,  die  mit 
Benommenheit  und  Stupor  abwechseln.  In  anderen  Fällen  verläuft  die 
Vergiftung  mehr  unter  dem  Bilde  einer  reinen  Narkose.  Diese  Symptome 
erklären  sich  durch  die  Aufnahme  des  Jodoforms  in  Form  einer  neuro- 


’ Vgl.  Baumgarten,  Berliner  klin.  Woeli.  1887,  Nr.  20,  Troje  und  Pauke, 

Ebenda.  1891,  Nr.  20.  ^ i n j 

2 Vgl.  J3e7inn.(7,  Deutsche  med.Woch.  1887,  Nr.  20,  und  1888,  S.  6o3;  nAoh  Hede, 
Areh.  f.  klin.  Chirurgie,  1903,  Bd  71,  S.  781,  entstehen  andere  lösliche  jodhaltige 
Zersetzungsprodukte,  die  antiseptiseh  wirken. 

* Vgl.  Pharmakologie  des  Stoffwechsels,  S.  385. 
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tropen  Jodverbimlung;;  Loeh^  konnte  nach  Jodoform  und  anderen  lipoid- 
löslichen organischen  Jodverbindungen  (Jodanilin  und  Jodäthyl)  Jod 
im  Gehirn  nachweisen,  während  nach  der  Zufuhr  selbst  grober  Mengen 
von  Jodsalzen  das  Centralnervensvstem  imnier  jodfrei  bleibt.  Das  in 
das  Gehirn  aufgenommene  Jodoform  wirkt  nach  dem  Typus  anderer 
lipoidlöslicher  indifferenter  Stoffe  narkotisch.  Doch  erfolgt  seine  Auf- 
nahme sowie  insbesondere  auch  seine  Ausscheidung  weit  langsamer 
als  bei  dem  verwandten  Chloroform  und  die  Vergiftung  dauert  des- 
halb oft  tage-  und  wochenlang.  Ähnlich  wie  nach  Chloroform  finden 
sich  Verfettungen  parenchymatöser  Organe.  Die  Behandlung  der  Jodo- 
formvergiftung kann  nur  in  sofortiger  Entfernung  des  Jodoforms  von 
den  Resorptionsstätten  bestehen.  Doch  läßt  sich  bei  der  festen  Bindung 
des  Gifts  im  Nervensystem  dadurch  der  ungünstige  Verlauf  nicht 
immer  ab  wenden. 


Del  unjingeiiehnie  Geinch  des  Jodofonns  hat  zur  Einführung  zahlreicher  Joduform- 
Ersatzpräparate  geführt,  insbesondere  hat  man  jodierte  aromatische  Verbindungen 
versucht,  welche  schon  als  solche  antiseptisch  wirken  und  gleichzeitig  Jod  im 
^webe  abspalten  sollen.  Doch  konnte  keines  dieser  Ersatzmittel  das  Jodoform  an 
Wirksamkeit  erreichen.  Es  scheint,  daß  die  im  Kern  jodierten  Benzolderivate,  wie  z.  B. 
das  Loretin  (Jodoxychinolinsulfonsäure)  oder  das  Nosophen  (Tetrajodphenolphthalein) 
das  Losophan  (Trijodmetakresol),  das  Sozojodol  (Jodparaphenolsulfosäure)  u.  a.  im 
Oi^anismus  kein  Jod  abspalten  und  mir  als  aromatische  Desinficienta  wirken 
wahrend  aus  dem  im  Kern  jodierten  Pyrrolderivat,  Tetrajodpyi-rol  oder  Jodol  Jod 
_ ei  ynd.  J^iieidings  scheint  sich  das  Isoform  (Parajodanisol)  zu  bewähren.  Von 
den  in  dw-  beitenkette  jodierten  Benzolderivaten  ist  das  Aristol  (Dithymoljodid) 
und  das  Europhen  (Diisobutylorthokresoljodid)  zu  nennen.  In  ähnlicher  Art  wie 
das  Jodofom  werden  auch  Wismutpräparate,  das  Xeroform  (Tribromphenolwismut) 

und  das  Airol  (Wismutoxyjodidgallat)  sowie  auch  Formaldehydverbindungen 
ve  1 w endet. 

Eber  die  Desinfektion  der  Harnwege^  durch  Substanzen,  Ham- 
vgl  S%28  wirksamer  Form  in  den  Harn  übergehen,  .„Ä. 

T-o  ausgiebige  Desinfektion  des  Darms  gelingt  nicht,  es 

labt  sich  nicht  einmal  eine  Einschränkung  des  Bakterien  Wachstums 
mit  Sicherheit  naehweisen.  Allerdings  bereitet  auch  der  Nachweis 
einer  Herabsetzung  des  Wachstums  und  der  Tätigkeit  der  Bakterien 
im  Darm  grobe  Schwierigkeiten  E 

man  die  Menge  der  im  Ham  ausgeschiedenen  gepaarten  aroma- 
üschen  A erbindungen,  die  aus  der  Eiweißfäulnis  im  Darm  stammen  als  Maßstih 

BakSer?esPhmLp  Tätigkeit  anderer,  z.  B.  die  Kohlenhydi-ate  zersetzender 
i"m  ^®®®^Dssen  werden  kann,  hangt  die  Menge  der  im  Harn  anftretpndPTi 

suchungen  an  Dünndarmfisteln  ergeben.  chlnsse  haben  deshalb  die  Uiiter- 


7>i  itlel. 

\ 

Dnmi- 

des- 

infelitiovs- 
m itlel. 


«Vgi  r f rt"'’ is08,  Bd.öÜ  S 129 

vgl.  üt€7n,  Ztsehr.  f.  Hygiene  n.  Inlekt.  1892.  Bd.  12,  S.  88  ^ 
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Pharmakologische  Beeiiitlussung  von  Krankheitsursachen. 


Wirkungs- 

iveise. 


B/iizoma 

Filicis. 


Als  Darindesinficientia  sind  uaturgemäll  nur  solche  Hubstanzen 
brauohhar,  deren  Resorption  nicht  schon  in  den  obersten  Darni- 
abschnitten  erfolgt,  und  die  infolge  ihrer  schweren  Resorl)ierbarkeit 
relativ  ungiftig  sind.  In  diesem  Sinne  hat  man  das  schwer  Ibsliche 
Salol  vielfach  angewandt,  das  bei  seiner  Spaltung  im  Darme  seine 
antiseptischen  Komponenten,  Phenol-  und  Salicylsäure,  in  Freiheit 
setzt.  Auch  die  Salicylsäure  selbst  sowie  Menthol,  Naphthalin, 
(3-Naphthol  und  namentlich  Thymol  hat  man  in  einzelnen  Ver- 
suchen wirksam  gefunden.  Das  wirksamste  Darmdesinfiziens  ist  jedoch 
Kalomel,  dessen  Wirksamkeit  aber  wohl  mehr  auf  die  Entleerung 
des  Nährbodens  für  die  Bakterien  als  auf  die  Entstehung  und  anti- 
septische  Wirkung  löslicher  Quecksilberverbindungen  zurückzufUhren  ist. 


Anthelmintica. 

An  die  Antiseptica  des  Darms  schließen  sich  Mittel  au,  die  man 
zur  Beseitigung  tierischer  Parasiten,  der  Bandwürmer,  Taenia  solium, 
Taenia  mediocannelata  und  Bothriocephalus  latus,  des  Spulwurms, 
Ascaris  lumbricoides,  und  der  Oxyuren  verwendet;  Anthelmintica. 
Es  sind  dies  empirisch  gefundene  Substanzen,  welche  mit  den  Darm- 
antisepticis  die  Eigenschaft  gemein  haben  müssen,  daß  sie  bis  in 
die  tiefen  Darmabschnitte  gelangen,  ohne  vorher  resorbiert  zu  werden. 
Ihre  Giftwirkung  ist  keine  streng  specifische,  denn  die  schwer  resorbier- 
baren Substanzen  treffen  die  Parasiten  im  Darm  in  stärkerer  Kon- 
zentration als  die  Gewebszellen  des  Wirtes  nach  ihrer  Resorption. 
Wenn  sie  reichlich  resorbiert  werden,  sind  sie  immer  auch  giftig  für 
den  Wirt. 

Die  Anthelmintica  töten  die  Parasiten  nicht  immer,  sondern 
betäuben  sie  nur,  so  daß  sich  die  Würmer  mit  ihren  Saugnäpfen  nicht 
mehr  an  der  Darmschleimhaut  festhalten  können  und  dann  leicht  mit 
dem  Darminhalt  entfernt  werden.  Man  muß  zu  diesem  Zwecke,  falls 
das  Bandwurmmittel  nicht  selbst  abführend  wirkt,  nach  einiger  Zeit 
ein  Abführmittel  nachfolgen  lassen.  Dadurch  wird  zugleich  der  noch 
unresorbierte  Rest  des  Giftes  entfernt. 

Zur  Vorbereitung  der  Kur  ist  es  notwendig,  den  Darm  vorher  durch  ein 
gelindes  Abführmittel  zu  entleeren,  damit  nicht  reichlicher  Darminhalt  die  Ein- 
wirkung des  Giftes  auf  den  Parasiten  veringert.  Den  Darm  aber  durch  eine  vorher- 
gehende Hungerkur  völlig  leer  zu  machen,  erhöht  die  Gefahr  der  Resorption  und 
der  Vergiftung. 

Das  jetzt  am  meisten  gebrauchte  Bandwurmmittel  ist  Rhizoma 
Filicis,  Farukrautwurzel  von  Aspidium  filix  mas,  das  in  Form  des 
frisch  bereiteten  ätherischen  Extrakts  gebraucht  wird.  In  dem  dunkel- 
grünen, dickflüssigen  fetten  Öle  der  Wurzel  ist  eine  Reihe  wirksamer 
Bestandteile  enthalten,  die  erst  in  den  letzten  Jahren  rein  dargestellt 
worden  sind  iPoulsson,  Böhm^). 

Es  sind  dies  stickstofffreie  Säuren,  vor  allem  die  Filixsäure  (Hliciu).  die  in 
einer  krystallinischen  unwirksamen,  im  frischen  Extrakt  aber  in  einer  amorphen 


^ Poulsson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1891,  Bd.  29;  Böhm,  Ebenda.  1897, 
Bd.  38,  S.  35,  und  Annalen  der  Chemie.  1902,  Bd.  318,  S.  230. 
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wirksamen  Form  vorkoramt,  ferner  Flavaspidsäure,  Albaspidin  und  Aspidinol  u.  a. 
sowie  eine  amorphe.  Filmaron  genannte  Substanz  {Kraft').  In  anderen  Farnen 
kommen  ganz  älmliche  Substanzen  vor.  und  alle  diese  Körper  sind  einander  nahe- 
stehende Verbindungen  der  Buttersäure  und  Isobuttersäure  mit  dem  dreiwertigen 
Phenol  Phlorogluciu  und  seinen  Homologen. 

Diese  wirksameu  Substanzen  sind  gleichzeitig  Nerven-  und 
Muskelgifte.  Straub'^  hat  ihre  Wirkung  auf  wirbellose  Tiere  studiert 
und  konnte  zeigen,  daß  deren  glatte  Muskulatur  gegen  Filixsäure  sehr 
empfindlich  ist.  Es  wird  dadurch  wahrscheinlich,  daß  die  Wirkung  der 
Farnwurzel  auf  einer  Lähmung  der  Muskulatur  der  Tänien  beruht. 

Bei  Säugetieren  wirkt  die  Filixsäure  erregend  auf  das  Central- 
iiervensystem,  es  kommt  zu  Muskelzuckungen  und  sogar  zu  tetanischen 
Krämpfen,  endlich  tritt  Muskellähmung,  Herzlähmung  und  Kollaps 
ein.  Auch  beim  Menschen  hat  man  nach  zu  großen  Graben  oder  ihrer 
unzweckmäßigen  Anwendung  (vorhergehende  Hungerkur!)  oft  Ver- 
giftungen beobachtet.  Zunächst  traten  dabei  Symptome  einer  Magen- 
darmreizung auf,  Fbelkeit,  Erbrechen  und  Durchfälle.  Weiterhin  kann 
es  auch  zu  Benommenheit  und  Ohnmacht  sowie  zu  Krämpfen  kommen. 

Auch  Herzschwäche  und  .^tmungsstörungen  werden  beobachtet  sowie 
vorübergehende  Sehsehwäche  und  sogar  bleibende  Blindheit  mit 
Opticusatrophie.  Die  meisten  Vergiftungsfälle  sind  durch  die  Über- 
schreitung der  erlaubten  Dosis  von  höchstens  8 — 10  g (lO'O  g\  Dosis 
max.  pro  dosi  sowie  auch  pro  die,  D.  A.  1911)  oder  durch  Wiederholung 
einer  mißlungenen  Kur  schon  am  folgenden  Tage  zu  stände  gekommen. 

In  den  üblichen  Dosen  bis  8 g bei  nicht  ganz  leerem  Magen 
und  bei  gründlicher  Wiederentfernung  des  Griftes  nach  1 — 2 Stunden 
durch  Kalomel  oder  Infusum  Sennae  wird  Filixextrakt  in  der  größten 
Mehrzahl  der  Fälle  gut  ertragen.  Die  relative  Ungiftigkeit  der  Filix- 
säure dem  Wirtskörper  gegenüber  beruht  dabei  zum  Teil  auch  auf 
der  von  Straub  beobachteten  Zerstörung  des  Griftes  im  höheren  Or- 
ganismus. 

In  den  Flores  Koso,  den  weiblichen  Blütenständen  von  Hagenia «»so. 
abessynica,  die  gleichfalls  seit  langer  Zeit  als  Bandwurmmittel  im 
Glebrauch  sind,  kommen  Substanzen  vor,  die  bemerkenswerterweise 
wie  die  wirksamen  Bestandteile  der  Farnarten  Verbindungen  der 
Buttersäure  mit  Phenolen  der  Phloroglucinreihe  darstellen,  vor  allem 
das  amorphe  Kosotoxin^.  Auch  das  Kosotoxin  ist  ein  ausgesprochenes 
Muskelgift  für  niedere  Tiere  und  schließt  sich  in  dieser  Beziehung 
der  Filixsäure  an.  15 — 25  g der  Droge  sind  wirksam,  ohne  daß  ernstere 
Vergiftungssymptome  Vorkommen.  Doch  sind  nur  die  frischen  Blüten 
von  sicherer  Wirkung. 

Weiterhin  hat  man  die  roten  Fruchtdrüsen  von  Bottlera  tinctoria,  Kamoia. 
Kamala  zu  6 12  g als  mildes  Bandwurmmittel  angewandt.  Da  das 

Mittel  selbst  abführend  wirkt,  braucht  man  kein  Laxans  nachfolgen 
zu  lassen.  Der  wirksame  Bestandteil  dieser  Droge,  das  harzartige 
JtOttlerin,  ist  gleichfalls  ein  PhloroglucinderivaP^. 


‘ Kraft,  Arch.  d.  Pharmaeie.  1004. 

2 Straub,  Areli.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  1902,  Bd  48. 

Vgl.  Lobbeclc,  Areh.  d.  Pharm.  1901,  Bd.  239. 

“ Semper,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63  S 10 
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riiarniiikologische  Beeinflussung  von  Kraiiklieitsursacheii. 


(/rrnm/i-  wirksameii  Bestaudteile  der  Cortex  Graiiati  sowie  der 

Öemina  Areeae  sind  dagegen  Alkaloide.  Die  Rinde  des  Granat- 
apfelbaumes Punica  granatnni  enthält  neben  sehr  bedeutenden  Mengen 
von  Gerbsäuren  mehrere  Alkaloide,  von  denen  das  Pelletierin  und 
Isopelletierin  für  die  Bandwürmer  sehr  giftig  sind.  0'3— 0'4  g Pel- 
letierinum  sulfuricum  oder  Pelletierinum  tannicum  (am  besten  mit  Zu- 
gabe von  O’ö — 1 g Acidum  tannicum,  um  das  Alkaloid  als  schwer- 
lösliches gerbsaures  Salz  im  Darm  festzuhalten)  wirken  meist  zuver- 
lässig, ohne  daß  schwerere  Vergiftungserscheinungen  bei  der  Kur  be- 
obachtet werden.  Diese  bestehen  in  Schwindel,  Schwächegefühl  und 
Paresen,  selten  sind  auch  schwerere  Sehstörungen  beobachtet  worden. 
Die  Droge  selbst  ist  nur  frisch  von  sicherer  Wirkung,  ihr  hoher 
Gerbsäuregehalt  (bis  22  % ) ist,  da  50 — 60  g innerhalb  einer  Stunde 
genommen  werden  müssen,  der  Anwendung  sehr  hinderlich,  erzeugt 
Übelkeit  und  Erbrechen,  kann  aber  durch  Behandeln  des  Dekokts  mit 
Kreide  oder  Kalkmilch  beseitigt  werden. 

An  höheren  Tieren  wirkt  das  Pelletierin  als  centralerregendes  Gift  (W.  von 
Schröder'),  außerdem  aber  auch  als  Muskelgift  ähnlich  dem  Veratrin.  Seine  relativ 
hohe  Giftigkeit  für  die  Würmer  hängt  vielleicht  mit  dieser  Muskelwirknng  zu- 
sammen . 

Die  Arecanüsse  oder  Betelnüsse  von  Areca  catechu  werden  besonders 
in  der  Tiermedizin  gegen  Bandwürmer  gebraucht.  Das  in  ihnen  enthaltene  Alkaloid 
Arecolin  schließt  sich  in  seinen  Wirkungen  der  Muscarin-  und  Pilocarpingruppe 
an  und  ist  wegen  seiner  allzu  leichten  Eesorbierbarkeit  als  Bandwurmmittel  zu 
gefährlich. 

Flores  Chuie.  Als  Mittel  gegen  Spulwürmer  kommen  nur  die  Flores  Cinae 
von  Artemisia  Cina  und  das  in  ihnen  enthaltene  Säureanhydrid 
santunir.  Santouin  in  Betracht.  Nach  den  Untersuchungen  v.  Schröders^  tötet 
das  Santonin  die  Askariden  nicht,  sondern  treibt  sie  nur  in  den 
Dickdarm,  aus  dem  sie  durch  ein  Abführmittel  leicht  entfernt 

werden  können.  Das  Santonin  ist  schwer  resorbierbar  und  wird  zum 
größten  Teil  in  den  Faeces  ausgeschieden,  ein  anderer  Anteil  wird 
jedoch  resorbiert  und  kann  zu  Vergiftungen  Anlaß  geben.  Es  ist  ein 
Krampfgift,  das  Tiere  unter  epileptiformen  Krämpfen  und  starker  Er- 
niedrigung der  Körpertemperatur  tötet.  Auch  am  Menschen  sind 
Krämpfe  neben  Übelkeit,  Erbrechen,  Durchfällen  beobachtet  worden. 
Von  besonderem  Interesse  ist  jedoch  eine  Nebenwirkung  des  Santonins, 
die  schon  nach  arzneilichen  Gaben  öfters  eintidtt:  vorübergehendes 
Violettsehen  und  späterhin  starkes  Gelbsehen,  Xantopsie.  Auch  Ge- 
ruchs- und  Geschmacksstörungen  können  auftreten.  Im  Harn  findet 
sich  ein  Umwandlungsprodukt  des  Santonins,  das  Santogenin^,  das  bei 
alkalischer  Reaktion  den  Harn  kirschrot  färbt.  Praktische  Anwendung 
findet  fast  nur  das  Santonin  in  der  Dosis  von  0'02  g (bis  OT  Maximal- 
dosis pro  dosi)  oder  in  der  Form  der  Pastilli  Satonini  ä 0’025  g 
Santonin. 

Gegen  den  weit  gefährlicheren  Parasiten  Anchylostomum  duo- 
denale wird  neben  den  Bandwurmmitteln  das  schwer  lösliche  und 
schwer  resorbierbare  Thymol  als  Antiparasiticum  angewandt.  Es 

' W.  V.  Schröder,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1884,  Bd.  18,  S.  381. 

^ V.  Schröder,  Areh.  t.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1885,  Bd.  19,  S.  304. 

“ Vgl.  Jafl'e,  Ztsehr.  f.  physiol.  Cliemie.  1897,  Bd.  22. 
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werden  große  Dosen  8 — 10  g empfohlen.  Meist  tviirden  nur  unge- 
fährliche Nebenwirkungen  beobachtet  (ein  Todesfall  nach  6 g bei 
einem  anämischen  Individuum  mahnt  vielleicht  zur  Vorsicht!). 


Specifisch  desinfizierende  Mittel. 

Die  allgemeinen  Antiseptica  töten  das  Protoplasma  aller  Mikro- 
organismen wie  auch  das  der  Gewebszellen.  Doch  bestehen  in  der 
Empfindlichkeit  der  verschiedenen  pathogenen  und  nichtpathogenen 
Arten  sehr  erhebliche  Unterschiede.  Die  höhere  Empfindlichkeit  ein- 
zelner Arten  bildet  den  Übergang  zu  den  ausgeprägt  specifischen 
Beziehungen,  die  zwischen  bestimmten  Krankheitserregern  und  ein- 
zelnen Zellgiften  bestehen,  und  auf  denen  die  Möglichkeit  beruht,  die 
betrefienden  Parasiten  in  den  Geweben  des  Wirtskörpers  zu  ver- 
nichten, ohne  diesen  selbst  zu  schädigen. 

Wo  solche  specifischen  Beziehungen  nicht  bestehen,  ist  eine 
„innere  Desinfektion“  dem  Wesen  der  Sache  nach  ausgeschlossen.  Die 
Desinfektion  durch  allgemeine  Zellgifte  ist  schon  auf  Wunden  und 
Schleimhäuten  nicht  ohne  schwere  Schädigung  der  Gewebszellen  zu 
erreichen.  Durch  allgemeine  Zellgifte  die  Mikroorganismen  im  Blute 
und  im  Inneren  der  Gewebe  zu  bekämpfen,  ist  erst  recht  unmöglich, 
weil  bei  der  Verteilung  im  Tierkörper  die  Giftempfindlichkeit  des 
Centralnervensystems  von  vornherein  der  Anwendung  höherer  Kon- 
zentrationen eine  Grenze  setzt,  und  weil  anderseits  die  auf  Wund- 
flächen z.  B.  noch  ausreichende  Konzentration  in  Blut  und  Geweben 
versagt.  Denn  noch  weit  stärker  als  im  Wundsekret  werden  die 
Affinitäten  des  Desinfiziens  im  allgemeinen  Kreislauf  durch  Bestand- 
teile des  höheren  Organismus  von  den  Krankheitserregern  abgelenkt. 

Ein  schlagendes  Beispiel  für  das  Mißverhältnis  der  Desinfektionskraft  im 
Keagensglas  und  im  Organismus  geben  Beobachtungen  von  Bechhold  u.  Ehrlich^ 
Z if Phenolgi-uppe.  Sie  fanden  in  dem  Tetrabrom-o-Kresol  und 

Substanzen  von  außerordentlicher  Des- 
ntektionskiaft  außerhalb  des  Körpers  und  von  relativ  geringer  Giftigkeit  Fs 
war  somit  möglich,  dem  Tierkörper  Gaben  dieser  Antiseptica  einzuverleiben  von 
denen  schon  weniger  als  der  hundertste  Teil  genügt  haben  würde,  die  Weile  “ 

siATm^^eiiör^^^^^^^  (Diphtherie)  im  Eeagensglas  zu  verhindern,  wenn 

sie  im  iieikorper  so  stark  wirksam  waren  wie  im  Eeagensfflas.  Dennoch 

hißeren  Desinfektion  vollständig.  Der  Widerspruch  wird 
dadurch  verstand  ich.  daß  auch  Blutserum  die  Desinfektion  schon  selmSebli^ 
nngert,  im  allgemeinen  Stoftwechsel  wird  das  Verteilungsverhältnis  für  die 
Aufnahme  des  Desinfiziens  durch  die  Bakterien  offenbar  nochS  viel  ^ 

So  erklärt  es  sich,  daß  die  innere  Desinfektion,  soweit  es  sich 

mirrtm  * ^ Tierkraukheiten  versucht 

Zfnfcvi  begreiflich,  daß  die  Versuche,  eine  iuuere 

esinfektion  zu  erreichen,  nie  aufgehört  haben,  da  man  in  der  Chinin- 
wir  ung  gegen  Malaria  und  in  der  Quecksilberwirkung  gegen  Lues 
sichere  Beweise  für  die  Möglichkeit  einer  specifischen  Therapie  besitzt 
Insbesondere  gegen  die  Tuberkulose  sind  immer  wieder  Specifi«“' 

freilich  auf  Grund  ungenügender  üntersuchnngen  - empfolilL,  worden. 

‘ Bechhold  u.  Ehrlich,  Ztsehr.  f.  physiol.  Chein.  1906,  Bd.  47. 
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Kreosot- 
ihero  pie. 


Praktische  Wichtigkeit  hat  die  Kreosottherapie  gegen  'Puber- 
kiilose  erlangt.  Der  Buchenholzteer  ist  eines  der  am  längsten  be- 
kannten Antiseptica.  Durch  Destillation  gewinnt  man  aus  ihm  eine 
duukelgelbe  Flüssigkeit  von  Rauchgeruch  und  brennendem  Greschrnack, 
das  Kreosot.  Es  besteht  zum  größten  Teile  aus  Guajacol,  dem  Methyl- 
äther des  Brenzcatechins,  das  in  reinem  Zustande  farblose  Krystafle, 
als  Handelspräparat  meist  eine  Flüssigkeit  darstellt,  die  sich  vom 
Kreosot  durch  den  weniger  unangenehmen  Geruch  unterscheidet.  Das 
Guajacol  wirkt  stark  antiseptisch.  Ob  es  diese  Wirkung  auch  nach 
der  Resorption  entfalten  kann  oder  in  Form  unwirksamer  Ver- 
bindungen kreist,  ist  noch  nicht  festgestellt;  im  Harn  erscheint  es 
als  Ätherschwefelsäure. 

Im  Munde  erzeugen  Kreosot  und  Guajacol  Brennen  und  in 
konzentrierter  Lösung  heftige  Reizung  der  Schleimhäute,  Erbrechen 
und  Durchfall.  Während  sich  das  Guajacol  in  diesen  lokalen  Wirkungen 
dem  verwandten  Phenol  anschließt,  ist  es  nach  der  Resorption  weniger 
giftig.  Bei  rascher  Resorption,  z.  B.  nach  subcutaner  Einführung,  wird 
die  Körperwärme  wie  durch  andere  aromatische  Substanzen  erniedrigt. 

In  Frankreich  schon  früher  viel  angewandt,  wurde  das  Kreosot 
in  Deutschland  insbesondere  durch  Sommerhrodt  1887  eingeführt,  aber 
bald  durch  das  reinere  und  weniger  ätzende  Guajacol  ersetzt.  Zahl- 
reiche Beobachter  haben  bei  langdauernder  Einführung  in  steigender 
Dosis  (bis  1 g pro  die)  Besserung  des  Appetits  und  des  Ernährungs- 
zustandes, Zunahme  des  Körpergewichtes  gesehen,  auch  Husten  und 
Auswurf  sollen  günstig  beeinflußt  werden.  Vielleicht  wird  ein  ge- 
ringer, quantitativ  kaum  bestimmbarer  Anteil  durch  die  Lungen  aus- 
geschieden. 

Es  erscheint  ausgeschlossen,  daß  ohne  allgemeine  Intoxikation 
eine  Konzentration  des  Guajacols  in  Blut  und  Gewebe  erreicht  wird, 
die  nach  Guttmann^  zur  Tötung  der  Tuberkelbacillen  ausreichen 
könnte^.  Selbst  eine  Wachstumshemmung  ist  unwahrscheinlich,  da  das 
Guajacol  wie  andere  Phenole  im  Organismus  rasch  in  die  antiseptisch 
nicht  wirksame  gepaarte  Schwefelsäure  übergeführt  wird.  Falls  dem 
Kreosot  und  Guajacol  also  in  der  Tat  günstige  Wirkungen  zukommen, 
müssen  sie  auf  indirektem  Wege  erklärt  werden,  vielleicht  dadurch, 
daß  die  Mittel  nach  Art  der  Bittermittel  die  Magen-  und  Darm- 
verdauung begünstigen,  vielleicht  auch  im  Darm  antiseptisch  wirken. 
Von  diesen  Gesichtspunkten  aus  erscheint  aber  nur  eine  milde  Be- 
handlung durch  diese  Mittel  rationell,  nicht  aber  die  sog.  „intensive 
Behandlung“,  bei  der  man  durch  Kombination  der  iuterneu  Ein- 
führung mit  der  Resorption  durch  die  Haut  und  mit  Inhalation  eine 
möglichste  Sättigung  des  Organismus  mit  Guajacol  zu  erreichen  strebte. 
Die  Einführung  größerer  Dosen  in  den  Magen  führt  überdies  ott  genug 
zu  Verdauungsstörungen.  Deshalb  bevorzug  man  derzeit  Guajacol- 
präparate,  die  unlöslich  sind  und  deshalb  die  Magenschleimhaut  nicht 
reizen,  aber  im  Darm  allmählich  gespalten  werden,  wie  die  Kohlen- 
säureester des  Kreosots  und  Guajacols,  das  Creosotum  carboiii- 


^ Guttmann,  Ztschr.  f.  klin.  Med.  1888,  Bd.  13. 

^ Vgl.  Cornet,  Nothnagels  Handb.  d.  Path.  u.  Ther.  ßd.  14,  S.  536. 
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cum  (Kreosotal)  und  Guajacolum  carbonicum  (Duotal).  Von  ähnlichen 
Präparaten  werden  ferner  die  ölartigen  Valeriansäureester  des 
Kreosots  (Eosot)  und  des  Guajacols  (Geosot),  das  guajacolsulfosaure 
Kalium  (Thiokol,  Pulver  in  der  Gabe  von  2 — 5 g täglich)  und  seine 
Sirolin  genannte  Lösung  (teelöffelweise)  u.  a.  gebraucht. 


Specifisch  ätiotrope  Wirkungen  sind  gegen  Protozoenkrank- 
heiten festgestellt;  das  Chinin  wirkt  gegen  die  Erreger  der  Malaria, 
gewisse  Arsenverbindungen  gegen  die  Trypanosom eninfektionen 
und  gegen  die  Syphiliserreger.  Hierher  gehört  auch  die  Wirkung  des 
Quecksilbers  gegen  Lues.  Höchstwahrscheinlich  bekämpft  auch  die 
Salicylsäure  die  noch  unbekannte  Krankheitsursache  des  Gelenk- 
rheumatismus als  ätiotropes  Heilmittel. 


Chinin  gegen  Malaria. 


Durch  seine  Wirkung  auf  die  Wärmeregulation  und  den  Stoff-  s'wmlchll 
Wechsel  wird  Chinin  zu  einem  Antipyreticum,  welches  das  Symptom  ^ 
der  Temperatursteigerung  bei  Infektionskrankheiten  mehr  oder  weniger 
gut  bekämpft.  Der  fast  niemals  versagende  Heilerfolg  des  Chinins  bei 
Malaria  hat  einen  ganz  anderen  Charakter:  hier  werden  alle  Symptome 
der  Krankheit  bekämpft,  nicht  bloß  die  Fieberanfälle.  Wir  haben  es 
hier  mit  einem  typischen  Falle  specifiseh  ätiotroper  Therapie  zu 
tun:  das  Chinin  schädigt  und  vernichtet  schon  in  den  für  den 
Menschen  unschädlichen  Gaben  die  meisten  Formen  der  Alalaria- 
parasiten  im  Blute. 

Bis  in  die  Siebzigerjahre  des  vorigen  Jahrhunderts  hat  man  all- 
gemein angenommen,  das  Chinin  wirke  bei  Malaria  vom  Nerven- 
systern  aus;  erst  Binz'^  hat  1867  den  Nachweis  der  großen  Empfind- 
lichkeit gewisser  niedriger  tierischer  Protoplasmen  für  das  Gift  erbracht  fl"’’«’* 
und  darauf  die  Hypothese  gegründet,  das  Chinin  heile  das  Malaida- 
lieber  durch  direkte  Einwirkung  auf  dessen  Ursache,  die  wahrscheinlich 
in  einem  niedersten  Organismus  zu  suchen  sei;  für  die  gesunden  Zellen 
des  Menschen  sei  das  Chinin  ein  viel  unschädlicheres  Gift  als  für  diese 
hypothetische  Ursache  der  Malaria. 


hpnm-  f i-  die  Paramäcien  der  Henjauche  als  Uiitersuclmngsobjekt 

benutzt.  Sie  werden  schon  von  einer  Lösung  1 : 400  sofort  getötet,  noch  in  einer 
lerdiinnung  von  1 : 20.000  zeigen  sie  naclLfünf  Minuten  eine  Verringerung  ihrer 

Lr -Sen^  ander^^?lk^  ^wei  Stunden  bewegungslos.  Die  gleichen  Infusorien 
sina  c>egen  aMere  Alkaloide  weit  resistenter,  so  gegen  Morphin  Sti-vchuin 

gleiche  auffallende  Empfindlichkeit  gegen  Chinin  konnte  Binz 
bei  den  Sußwasseramöben  ieststelleu  sowie  auch  bei  den  Leukocyteu  des  Blutes^* 
Sie  stellen  schon  in  einer  Verdünnung  von  1:50.000  ihre  Bewegungen  eL  ballL’ 

rosLentwTB  ""d^  pf Dagegen  sind  andei/ Amöben  weit 
vSistenter,  z.B.  die  Euglena  des  Salinenwassers.  Auch  gegen  Bakterien  ist  Ohinin 


> Binz,  Zbl.  f med.  Wiss.  1867,  S.  310. 

Bmz,  Areh.  f inikrosk.  Anat.  1867,  Bd.  3,  S.  383. 
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tjegvn  tUe 
Malnn'n^ 
amobni. 


Anwen  - 
(hingsweise. 


Der  Beweis  für  diese  Auffassung  der  Chiniuwirkun^  konnte 
allerdings  erst  erbracht  werden,  als  Laveran  1880  die  Malaria])las- 
inodien  als  Ursache  der  Krankheit  erkannt  hatte,  und  diese  Entdeckung 
durch  zahlreiche  Untersneher  bestätigt  wurde.  Der  Zusatz  von  Chinin- 
lösung tötet  die  Malariaamöben  auch  auilerhalb  des  Organismus  rasch 
ab.  Die  Blutuntersuchungen  an  Malariakrankeu  haben  übereinstimmend 
ergeben,  daß  die  Parasiten  während  des  Chiningebrauches  aus  dem 
Blute  verschwinden,  und  daß  sie  nur  bei  den  perniziösen  Fällen  darin 
nachweisbar  bleiben,  die  durch  Chinin  nicht  geheilt  werden. 

Fig.  61. 


a 


Malnrin , Tertinnajuirnsiten. 

a — e 'normal;  f Chinivform,  koaguliert,  zerrissen;  g Sporulation  unter  Oiwin. 
(Nach  Mannaberg,  1893.) 


Der  Fieberanfall  entsteht  dadurch,  daß  die  durch  den  Stich  von 
Moskitos  in  das  Blut  gelangten  jüngsten  Entwicklungsstufen  der  Sporo- 
zoen, die  sog.  Sporozoiten,  die  in  rote  Blutkörperchen  eingedrungen 
sind  und  sich  in  ihnen  entwickelt  haben,  nach  einer  für  die  ver- 
schiedenen Parasitenarten  verschiedenen  Zeit  in  Sporen  zerfallen,  die 
aus  den  Blutkörperchen  ausschwärmen  und  in  neue  Blutkörperchen 
eindringen.  Das  Chinin  ist  am  wirksamsten  gegen  diese  frei  im  Blute 
schwärmenden  Gymnosporen.  Einige  Stunden  vor  dem  Anfall  gegeben, 
vernichtet  es  dieselben  und  verhindert  den  Anfall.  Am  leichtesten  werden 
die  Parasiten  der  Tertiana-,  schwerer  die  der  Quartanaform,  am 
schwersten  die  des  perniziösen  Fiebers  angegriffen,  die  ihre  Sporen 
fast  nur  in  den  inneren  Organen  bilden.  Gegen  die  nur  noch  der 
geschlechtlichen  Entwicklung  in  der  Anophelesmücke  fähigen  sog. 
Gameten  der  schweren  Formen  soll  das  Chinin  unwirksam  sein. 

Man  gibt  das  Chininum  muriaticum  gewöhnlich  3 — 5 Stunden 
vor  dem  erwarteten  Anfall  in  Gaben  von  0‘5  g und  läßt  diese 
Dosis  auch  nach  Ausbleiben  der  Anfälle  längere  Zeit  fortnehmen,  ln 
schweren  Fällen  gibt  man  auch  mehrmals  täglich  1 g,  neuerdings  ist 
es  aber  auch  empfohlen  worden,  das  Chinin  in  refracta  dosi,  z.  B.  in 
fünf  Teilgaben  ä 0’2  g zu  verabreichen,  um  dadurch  einen  möglichst 
gleichmäßigen  Strom  von  Chinin  und  eine  Dauerwirkung  im  Blute 
zu  erzielen. 

Das  Chinin  wird  langsam  resorbiert  und  kreist  jedenfalls  zum 
Teil  unverändert  im  Blute,  da  ein  Drittel  bis  ein  Viertel  der  ein- 
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gegebenen  Dosis  innerhalb  24  Stunden  unverändert  wieder  ausge- 
schieden wird  (^G'iemsa  u.  Schaumann,  Nishi^).  Der  Rest  wird  im  btod- 
wechsel  zerstört.  Die  relativ  langsame  Ausscheidung  erlaubt  es,  auch 
bei  nißbt  zu  hoch  bemessenen  Dosen  einen  dauernden  Gehalt  des 
Blutes  an  Chinin  zu  erreichen,  der  gegen  die  mit  dem  Stich  der 
]\Ioskitos  eindringenden  Sporozoiten  prophylaktischen  Schutz  verleiht. 
Außer  den  auf  S.  428  erwähuten  Nebenerscheinungen  der  Chiniiitherapie 
(Ohrensausen,  Kopfdruck,  Appetitstörung)  beansprucht  nur  die  nach 
großen  Dosen  mitunter  auftretende  Hämaturie  ernstliche  Beachtung, 
die  gerade  bei  schweren  Malariakranken  als  sog.  Schwarz  Wasserfieber 
auftreten  kann. 


Salicylsäure  gegen  Gelenkrheumatismus. 


Auch  die  Wirkung  der  Salicylsäure  bei  akutem  Gelenkrheuma-  Sancyisäure 
tismus  ist  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  eine  ätiotrope.  Mit  Bestimmt- 
heit  kann  dies  freilich  nicht  behauptet  werden,  da  die  Kenntnis  des 
Krankheitserregers  fehlt.  Wahrscheinlich  steht  derselbe  den  Strepto- 
kokken und  Staphylokokken  nahe,  gehört  also  nicht  in  die  Gruppe 
der  Protozoen,  sondern  zu  den  Bakterien.  Demgemäß  ist  auch  das 
specifische  Mittel  der  Gruppe  der  allgemeinen  Bakteriengifte  ent- 
nommen. Da  diese  gleichzeitig  allgemeine  Zellgifte  sind,  und  da  die 
Salicylsäure  auf  Bakterien  im  allgemeinen  keineswegs  sehr  viel  stärker 
wirkt  als  auf  die  giftempfindlichen  Gewebe  des  Wirtskörpers,  so  muß 
ihre  Brauchbarkeit  als  inneres  Desinfiziens  mit  besonderen  Bedingungen 
Zusammenhängen,  durch  welche  die  Vergiftung  des  Centralnerven- 
systems vermieden  und  die  Giftwirkung  gegen  die  Krankheitserreger 
gerichtet  wird. 

Die  freie  Salicylsäure  ist  gegen  Bakterien  kaum  weniger  wirk-  saXicylsaure 
sam  als  Phenol  und  ist  zugleich  ein  heftiges  Gewebsgift.  Das  salicyl- 
saure  Natron  dagegen  ist  nur  sehr  wenig  antiseptisch  und  kaum  ätzend; 
die  Salicylsäure  kreist  also  im  Blute  in  einer  für  den  Wirtskörper, 
aber  auch  für  die  Bakterien  wenig  schädlichen  Form.  Durch  eine  höhere 
Kohlensäurespannung  wird  jedoch,  wie  Binz^  gezeigt  hat,  aus  dem 
salicylsauren  Salz  die  wirksame  Säure  freigemacht.  Die  Kohlensäur  0-  säure  in  ent- 
spaiinung  normaler  Gewebe  (ca.  6%)  genügt  dazu  nicht,  wohl  aber  Gewefm. 
die  C02-Spanuung  in  entzündenden  Geweben,  die  bis  17'5%  betragen 
kann  {Ewald^).  Auch  schon  im  Erstickungsblut  mit  etwa  12%  COg- 
Spannung  wird  Salicylsäure  aus  dem  Salz  in  merklichen  Mengen  frei- 
gemacht. So  kann  es  in  den  entzündeten  Gelenken  zu  einer  lokalen 
antiseptischen  Wirkung  kommen,  u.  zw.  bei  einer  für  die  übrigen 
Gewebe  und  insbesondere  für  das  Nervensystem  noch  unschädlichen 
Konzentration  des  salicylsauren  Salzes. 

Bei  ihrer  Verteilung  im  Organismus  wird  die  Salicylsäure  auf-  Verteilung 
lallend  reichlich  und  lange  im  Blute  festgehalten  (Jacoöy  und  ^), 


TiT-  1 ■ \ Schunmimn,  Areh.  f.  Schiffs-  und  Tropenhyg.  1907,  Bd  11  und 

Ntsht,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  60,  S 312 

1879,  Bd^'rSAi?®' 


^ Ewald,  Dubais'  Areh.  1876,  S.  422. 

■*  Jacoby  u.  Bondi,  Hofmeisters  Beitr.  z.  physiol.  Chemie.  1906,  Bd.  7,  S.  514. 
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die  Knoelieu  enthalten  wenig,  die  Muskulatur,  besonders  aber  die 
Gelenke,  enthalten  viel  mehr.  Auch  dieser  Befund  ist  geeignet,  das 
Verständnis  einer  vorzugsweise  in  den  Gelenken  lokalisierten  Wirkung 
zu  erleichtern.  Weiterhin  fanden  Jacohy  und  Bondi,  daß  mit  Stapbylo- 
coccus  aureus  infizierte  Kaninchen,  im  Vergleiche  mit  normalen,  eine 
bedeutende  Zunahme  der  relativen  Salicylsäurespeicherung  in  den 
Gelenken  aufwiesen.  Diese  veränderte  Verteilung  weist  auf  eine  An- 
ziehung durch  die  in  den  Gelenken  lokalisierten  Erreger  oder  durch 
ihre  im  erkrankten  Gewebe  auftretenden  Produkte  hin.  Vielleicht 
spielt  auch  hier  eine  höhere  COa-Spannung  eine  Rolle,  die  aus  dem 
salicylsauren  Salze  die  Säure  freimacht,  welche  dann  infolge  ihrer 
Lipoidlöslichkeit  in  die  Zellen  eindringen  und  in  ihnen  fixiert 
werden  kann. 

Anxr>en-  Man  gibt  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  etwa  3—5  g Natrium 

dwngstvehe.  gaüeylicum  pro  die,  in  schwereren  Fällen  anfangs  6 — 10  g,  später 
weniger.  Nicht  allein  das  Fieber,  auch  die  Schmerzen  und  Schwel- 
lungen in  den  Gelenken  verschwinden.  Doch  sind  störende  Neben- 
wirkungen häufig  genug.  Die  freie  Salicylsäure  selbst  ist  ihrer  ätzenden 
Eigenschaften  wegen  verlassen;  da  auch  aus  den  Salicylaten  im 
Magen  Salicylsäure  frei  wird,  so  fehlen  nach  salicylsaurem  Natron 
gastrische  Symptome  nicht  immer  (Aufstoßen,  Appetitlosigkeit,  belegte 
Zunge)  und  werden  auch  durch  gleichzeitige  Darreichung  von  Natrium- 
bicarbonat  nur  wenig  gemildert.  Die  neutralen  Ester  der  Salicylsäure, 
die  erst  unter  dem  Einfluß  der  Darmfermente  zerlegt  werden,  sind 
dagegen  ohne  Reizwirkung  auf  die  Magenschleimhaut.  Darin  liegt  ein 
wesentlicher  Vorzug  des  Salols,  Aspirins  und  anderer  Salicyl- 
säureester. 

jVe5ei!-  Neben  den  Magenstörungen  ist  Ohrensausen  die  häufigste  Nebenwirkung 

wMcwngen.  galicvlsäurepräparate.  Auch  Albuminurie  und  Cylindi-urie  rufen  schon  thera- 
peutische Dosen  von  salicylsaurem  Natron  hervor,  doch  verschwindet  die  Nieren- 
reizung nach  dem  Aussetzen  des  Mittels  {Lüthje^).  Bei  schwereren  Vergiftungen 
kommt  es  außerdem  zu  Erbrechen,  Aufregung,  Schwindel,  Seh Störungen  und 
Delirien  sowie  zu  Dyspnöe  {Quincke'^),  endlich  können  größere  Dosen  be(hohliclie 
Verlangsamung  des'  Pulses  und  der  Atmung  sowie  Kollaps  und  Herzlahmung 
bedingen. 

lu  leichten  Fällen  der  Vergiftung  genügt  das  Aussetzen  des 
Mittels,  in  schwereren  bietet  nach  Ehrniann^  die  Darreichung  größerer 
Gaben  von  Natriumbicarbonat  die  Möglichkeit,  die  Salicylsäure  zu 

rascherer  Ausscheidung  zu  bringen.  _ . , , 

Ester  der  Die  resorptiven  Nebenwirkungen  der  Salicylsäure  hängen  da^  on 

daß  eine  zu  große  Menge  auf  einmal  zur  Resorption  kommh  Nach 
der  Aufnahme  der  schwer  löslichen  Ester,  z.  B.  des  Salols,  des  Phenol- 
esters der  Salicylsäure,  erfolgt  die  Resorption  sehr  allmählich,  denn 
sie  gelangen  ungespalten  in  die  tieferen  Darmabschnitte  von  größeren 
Salolgaben  kommt  sogar  ein  Teil  in  die  Faeces  — und  lassen  nur 
nach  Maßgabe  ihrer  allmählichen  Spaltung  Salicylsäure  frei  werden. 
Dadurch  wird  ein  gleichmäßiger  Strom  von  Salicylsäure  durch  den 
Organismus  geleitet.  Der  Heilerfolg  ist  deshalb  milder,  tritt  aber  auch 

‘ Lüthje,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  1902,  Bd.  74. 

Quincke,  Berliner  klin.  Woeli.  1882. 

® Ehrmann,  Münchner  med.  Woeh.  1907,  Nr.  52. 
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langsamer  ein.  Von  Salol  wird  meistens  5 6mal  täglicli  1 g gegeben. 
Nach  demselben  Prinzip  lassen  sich  bei  der  Anwendung  der  Acetyl- 
salicylsäure, des  Aspirins  (3 — 5mal  1 g),  des  Salophens  (Acetylpara- 
midopbenoP  und  des  Diplosals  (Salicylsäuresalicylester)  in  der  gleichen 
Dosis  das  Ohrensausen  und  die  anderen  Nebenwirkungen  der  Salicyl- 
säure  leichter  vermeiden. 

Salicylsäuremethylester  und  andere  flüssige  Ester  werden  zu 
epidermatiscber  Aufnahme  eingerieben. 


Die  Wirkung  von  Arsen  Verbindungen  gegen  Protozoen. 

Die  Erfahrungen  über  die  ätiotrope  Chininwirkung  bei  Malaria 
haben  gezeigt,  daß  wenigstens  bei  denjenigen  Krankheitserregern,  die 
zur  Klasse  der  Protozoen  gehören,  die  Empfindlichkeit  specifischen 
Giften  gegenüber  größer  sein  kann  als  die  der  Zellen  des  höheren 
Organismus,  so  daß  durch  solche  specifische  Antiseptica  ohne  Schädi- 
gung des  Wirts  eine  innere  Desinfektion  möglich  ist.  Als  besonders 
fruchtbringend  für  die  weitere  Erkenntnis  specifisch  ätiotroper  Be- 
ziehungen dieser  Klasse  von  Krankheitserregern  hat  sich  das  Studium 
der  experimentellen  Beeinflußbarkeit  von  Trypanosom enerkran- 
kungen  durch  chemische  Substanzen  erwiesen.  Die  Erreger  dieser 
Krankheiten,  zu  denen  die  Schlafkrankheit  in  Afrika  und  zahlreiche 
Tierseuchen  und  Krankheiten  der  heißen  Länder  gehören,  lassen  sich 
leicht  auf  Versuchstiere,  z.  B.  Mäuse,  übertragen.  Man  findet  dann 
massenhaft  Trypanosomen  in  ihrem  Blute.  Laveran  und  MesniV  fanden 
nun  1902,  daß  nach  subcutauer  Injektion  von  OT  mg  arseniger  Säure 
die  Erreger  aus  dem  Blute  verschwinden,  und  daß  danach  Tiere,  die 
sonst  nach  3 — 4 Tagen  der  Infektion  erliegen  würden,  zunächst  am 
Leben  bleiben.  Nach  einiger  Zeit  treten  allerdings  neue  Parasiten  im 
Blute  auf;  durch  erneute  Arsenbehandlung  kann  man  sie  wieder  zum 
Verschwinden  bringen,  doch  erliegen  die  Tiere  der  fortgesetzten  Gift- 
zufuhr. Das  Heilmittel  ist  im  Vergleich  zu  seiner  Wirksamkeit  gegen 
die  Krankheitserreger  zu  giftig  für  die  Wirtstiere. 

Der  weitere  Ausbau  der  ätiotropen  Arsentherapie,  die  Ehrlich 
in  letzter  Linie  zur  Auffindung  eines  neuen  Heilmittels  gegen  Syphilis 
geehrt  hat,  beruht  auf  den  Erfahrungen  der  Pharmokologie  über  die 
Wirkungsweise  von  Komplexverbindungen.  Wie  auf  S.  454  ausein- 
andergesetzt ist,  besitzen  organische  Metall-  und  ebenso  auch  Arsen- 
verbindungen, welche  das  giftige  Element  nicht  in  ionisierter  Form 
enthalten,  nicht  mehr  die  unmittelbaren  Giftwirkungen  der  Metalle, 
des  Arsens,  Antimons  etc.  Das  Ferro cyankalinm  z.  B.,  in  dessen 
Lösungen  K-Ionen  und  Fe  Cyg-Ionen,  nicht  aber  Fe-  und  Cy-Ionen 
auftreten,  zeigt  nicht  die  unmittelbaren  Giftwirkungen  des  Eisens  und 
Cyans;  in  der  Komplexverbindung  sind  sie  nicht  mehr  unmittelbar 
wirksam,  sondern  gleichsam  in  maskierter  Form  enthalten.  Solange 
die  Komplexyerbindungen  nicht  einer  Spaltung  unterliegen,  entfalten 
sie  im  Orgamsmus  ihre  eigenartigen  Wirkungen;  wenn  sie  gespalten 
werden  und  die  Metalle  in  louenform  auftreten,  kommen  diese  nach- 

^ Luveran  u.  Memil,  Annal.  de  1’ Institut  Pasteur.  1902. 
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trä^lich  als  solche  zur  Wirkung.  Das  Ferrocyaukalium  seihst  ist  sehr 
wenig  giftig,  uuil  da  es  den  Khrper  ungespalten  durchwandert,  lassen  sich 
auch  keine  sekundären  Wirkungen  von  8i)altungsprodukten  beobachten. 
AVerdeii  die  Koinplexverbindungen  dagegen  im  Tierkörper  verändert, 
so  kommen  die  Giftwirkuugen  der  ionisierten  Metalle  früher  oder 
S])äter  zum  Vorschein,  aber  in  der  Regel  in  einer  anderen  Lokalisation 
und  in  anderer  Intensität  als  nach  direkter  Einführung  der  einfachen 
ionisierten  Verbindungen.  Dies  aber  ist  gerade  für  ihre  pharma- 
kologische Verwertbarkeit  entscheidend. 

Komplex-  £)[g  AugTÜfspunkte  der  Komplexverbindungen  und  damit  die 

umhingev.  Kombiiiation  und  Reihenfolge  ihrer  Wirkungen  hängen  von  den  physi- 
kalisch-chemischen Eigenschaften  der  betreffenden  Substanz 
ab;  diese  sind  dafür  maßgebend,  ob  die  Komplexverbindung  zu 
Organen  und  Zellen  des  tierischen  Körpers  zu  dringen  vermag,  zu 
denen  die  einfachen  Verbindungen  des  Metallions  entweder  über- 
haupt nicht  oder  nur  in  sehr  chronischem  Verlaufe  der  Vergiftung 
— wahrscheinlich  ebenfalls  erst  in  Form  allmählich  sich  im  Tier- 
körper bildender  Komplexverbindungen  — gelangen  können,  ln 
diesem  Umstand  ist  auch  der  nicht  nur  (luantitative,  sondern  auch 
qualitative  Unterschied  zwischen  akuten  und  chronischen  Metall- 
vergiftungen begründet. 

Die  akute  Bleivergiftung  des  Menschen  z.  B.  bietet  im  wesent- 
lichen nur  die  Symptome  der  Gastroenteritis  und  nachträglich  der 
Kolik  dar,  und  erst  nach  wochen-  und  monatelauger  Vergiftung  treten 
die  bekannten  Wirkungen  am  Nerven-  und  Muskelsystem  ein;  das 
gleiche  gilt  von  der  experimentellen  Vergiftung  mit  einfachen  Blei- 
salzen. Wird  aber,  wie  in  den  Versuchen  von  Harnack^,  eine  maskierte, 
d.  h.  komplexe  Bleiverbindung  wie  das  Bleitriäthyl  zur  Vergiftung 
verwendet,  so  ist  das  Resultat  ein  ganz  anderes:  veiuaöge  seiner 
physikalisch-chemischen  Beschaffenheit  dringt  das  Bleitriäthyl  in  kürzester 
Zeit  in  die  Nerven-  und  Muskelzellen  ein  und  ruft  in  ihnen  — nach 
rasch  vorübergehender  eigener  molekularer  Wirkung  ^ alsbald  die 
Nerven-  und  Muskelwirkungen  des  Bleis  hervor.  Die  Komplexver- 
bindung hat  es  also  ermöglicht,  daß  in  ihr  enthaltene,  durch  die 
Abspaltung  frei  werdende  Metallionen  sich  im  Körper  ganz  anders 
verteilen  und  verbreiten  können  als  die  in  den  einfachen  Salzen 


enthaltenen  Ionen. 

So  entfaltet  auch  das  Qiiecksilberdiäthyl  Hg-(C2H5)2  zimächst  als  sehr  feste 
Komplexverbinduug  nur  sehr  heftige  und  eigenartige  Giftwirkuugeu  auf  das  Nerven- 
system. und  die  gewöhnliche  Hg-Wirknng  folgt  erst  sehr  spat  nach  {Hepp  ). 


Kam  plex- 
ver- 

btndungen 
Mes  Arsens. 


Dies  gilt  ebenso  von 


den  organischen,  d.  h.  Komp  lex  Ver- 


bindungen des  Arsens;  sie  können  je  nach  ihrer  besonderen  ^ er- 
teilung  im  Organismus  Veränderungen  an  solchen  Stellen  verursachen, 
zu  denen  einfache  Arsenverbindungen  sonst  überhaupt  nicht  gelangen. 
Dieser  Gesichtspunkt  ist  maßgebend  für  ihren  AVert  als  Mittel  zur 
mehr  oder  weniger  elektiven  Vergiftung  von  lufektionserregerm 

A'oii  den  Komiilexverbindungen  des  Arsens  war  die  Kakod>  - 
säure  viel  zu  therapeutischen  Zwecken,  z.  B.  gegen  Phthise,  gebraucht, 


1 Harnack,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1878,  ßd.  9,  S.  158. 
- Hepp,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  188i,  Bd.  23,  b.  .11. 
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iiishesonclere  wurde  sie  seit  1896  in  Frankreich  {Gautier)  wie  auch 
andere  organische  Arsenverbindungen  gegen  Syphilis  empfohlen;  sie 
ist  aber  zu  schwer  spaltbar^  und  deshalb  nicht  geeignet,  die  ätiotropen 
Wirkungen  des  Arsens  hervortreten  zu  lassen.  Es  galt  organische 
Arsenverbindungen  aufzufinden,  die  als  Komplexverbindungen  gleich- 
falls ungiftig  genug  wären,  zunächst  auch  als  solche  resorbiert  und 
im  Organismus  transportiert  werden  könnten,  um  in  die  Parasiten 
einzudringen,  die  aber  dann  irgendwie,  wahrscheinlich  in  den  Zellen 
selbst,  in  unmittelbar  giftige  Produkte  umgewandelt  würden.  Am  wert- 
vollsten für  eine  ätiotrope  Therapie  müßten  solche  organischen  Ver- 
bindungen sein,  die  von  den  tierischen  Zellen  schwer  aufgenommen 
oder  von  ihnen  nur  schwer  angegriffen  werden,  die  aber  in  die  Parasiten 
entumder  leichter  ein  dringen  oder  von  ihnen  leichter  in  die  unmittelbar 
giftigen  Produkte  übergeführt  werden. 

Ausgedehnte  Versuche  zur  ätiotropen  Arsentherapie  wurden  zu-  Atoxyi. 
nächst  mit  der  Arsanil säure,  dem  Atoxyl,  angestellt,  das  1902  von 
BJumenthal^  in  die  Therapie  eingeführt  wurde.  Als  ätiotropes  Heil- 
mittel von  Thomas^  1905  bei  Trypanosomenkrankheiten  zuerst  ver- 
sucht, bewährte  sich  das  Atoxyl  bei  seinen  ausgedehnten 

Versuchen  zur  Bekämpfung  der  Schlafkrankheit.  Das  Atoxyl  bleibt 
im  Organismus  zum  großen  Teile  unverändert,  circuliert  lange  Zeit 
im  Blute,  doch  wird  auch  ein  genügender  Anteil  in  den  Zellen  fixiert 
und  verändert  (vgl.  darüber  Igersheimer  u.  Rothmann^).  Ein  bei  den 
einzelnen  Versuchstieren  wechselnder  Anteil  der  Arsanilsäure  wird 
unverändert  durch  den  Harn  ausgeschieden  der  Rest  unterliegt  im 
Organismus  Umwandlungen,  die  zur  Bildung  heftigerer  Gifte  führen. 

Mit  der  Bindung  des  Atoxyls  oder  seiner  Umwandlungsprodukte  M{i'gen 
an  die  Organe  geht  die  Entwicklung  specifischer  Giftwirkungen  einher,  des  Atoxyls. 
die  sich  bei  anorganischen  Arsenvergiftungen  nicht  finden.  So  beob- 
achtet man  an  der  Katze  namentlich  Störungen  des  Centralnerven- 
systems, Ataxie,  Spasmen  und  Paresen,  beim  Hunde  dagegen  Hämor- 
rhagien  in  der  Niere  und  Veränderungen  in  anderen  inneren  Organen 
{Igersheimer'^).  Dementsprechend  läßt  sich  auch  bei  der  Katze  im 
Centralnervensystem,  beim  Hunde  dagegen  vornehmlich  in  den  inneren 
Organen  Arsen  nach  Atoxyleinführung  nachweisen®. 

In  Übereinstimmung  mit  den  angeführten  Tierexperimenten  er- 
zeugt das  Atoxyl  auch  am  Menschen  oft  genug  schwere  Giftwirkungen : 
Magendarmstörungen  und  Nephritis,  insbesondere  aber  Giftwirkungen 
aut  das  Nervensystem  und  auf  das  Auge.  Unaufhaltsam  fortschreitende 
Sehstörungen  und  dauernde  Erblindung  können  nach  Atoxylgebrauch 
als  Folge  von  Opticusatrophie  eintreten.  Es  ist  deshalb  von  Interesse, 
daß  sich  nach  Atoxyl  auch  in  den  Augen  vergifteter  Tiere  Arsen 
nachweisen  läßt,  nicht  aber  nach  der  Vergiftung  mit  anorganischem 
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Vgl.  Heffter,  Areh.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1901,  Bd.  42,  S.  230 
Blumenthal,  Med.  Klinik.  1907,  Nr.  12. 

Thomas,  British  Medical  Journal.  1905. 

B.  Koch,  Deutsche  med.  Woch.  1907,  Nr.  33. 

Igersheimer  \\  Bothmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie.  1909,  Bd.  59  S 25fi 
Vgl.  auch  Muto,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S 494 
Igersheimer,  Schmiedeherg-F^stscXmü,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  ’ 190S 
Igersheimer  u.  Bothmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie.  1909,  Bd.  59,  S.  256. 


Meyer  u.  Gottlieli,  Pharmakologie.  2.  Aufl. 
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Arsen,  bei  der  man  auch  nicht  Erblindung  beobaclitetb  Diese  Gift- 
wirkungen des  Atoxyls  (Maxinialdosis  D.  A.  1911  pro  dosi  und  pro 
die:  0'2  g\)  sind  walirscheinlich  seinen  Umwandlungs])rodukten  zu- 
zuschreiben; sie  treten  in  gleicher  Weise  auch  nach  Einführung 
anderer,  dem  Atoxyl  nahestehender  Substanzen,  z.  B.  der  Acetyl- 
arsanilsäure,  auf. 

Ein  Teil  des  Atoxyls  muß  bei  chronischer  Zuführung  auch  in  anorganische 
Arsenverbindungen  übergehen,  da  man  bei  dauernder  Zufuhr  die  für  Arsenvergiftung 
charakteristischen  Symptome  von  Conjunctivitis.  Ehinitis,  trophische  Störungen 
der  Haut  u.  s.  w.  auftreten  sieht. 

dentfü  Konstitution  des  Atoxyls  als  Natriumsalz  der  Paramino- 

pbenylarsinsäure  (Arsanilsäure)  wurde  von  Ehrlich  und  Bertheim^  auf- 
geklärt. Diese  Erkenntnis  wurde  für  Ehrlich  zum  Ausgangspunkte 
ausgedehnter  Versuche  über  eine  große  Reihe  verwandter  Verbindungen, 
die  er  aus  dem  Atoxyl  durch  Veränderung  seines  Moleküls  (durch 
Reduktion  zu  Verbindungen  des  Swertigen  Arsens)  und  durch  Ein- 
führung verschiedener  Seitengruppen  erhielt.  Als  Prüfstein  für  den 
Heilwert  dieser  Verbindungen  gegen  Protozoeninfektionen  diente 
Ehrlich  der  Versuch  au  mit  Trypanosomen  infizierten  Tieren. 

Bei  dem  Vergleiche  der  Wirksamkeit  der  Substanzen  dieser 
Gruppe  ergaben  sich  Beziehungen  zwischen  ihrer  Konstitution  und 
Wirkungsstärke  So  erwies  sich  die  durch  Acetylierung  des  Atoxyls 
erhaltene  Verbindung,  das  Acetarsanilat  oder  Arsacetin,  als  noch 
wirksamer  wie  Atoxyl  (Maximaldosis  D.  A.  1911  pro  dosi  und  pro  die 
0-2  ^!). 

Wirksa  mkeit  Im  Reagensglas  töten  aber  weder  die  Arsanilsäure  noch  das 
swerHgen  Arsacetiii  die  Trypanosomen.  Dagegen  sind  die  arsenige  Säure  und 
Arsmrests.  golche  orgauischeu  Arsenpräparate  unmittelbar  wirksam,  welche  analog 
der  arsenigen  Säure  As2  O3  den  Swertigen  Arsenrest  enthalten, 
während  den  der  Arsensäure  AS2  O5  analogen  Verbindungen  mit 
öwertigem  Arsenrest  eine  direkte  Wirkung  auf  die  Trypanosomen  fehlt. 

Dies  steht  in  Übereinstimmung  mit  älteren  Erfahrangen  über  die  Arsen- 
wirkung, denn  die  Arsensäure,  d.  h.  das  öwertige  As-Ion,  ist  tür  tierische  und 
pflanzliche  Organismen  weit  ungiftiger,  so  daß  man  zur  Annahme  gelangte daß  es 
als  solches  ungiftig  sei  und  nur  in  dem  Maße  giftig  wird,  als  es  sich  in  das 
Swertige  Ion  umwandelt.  Das  Verhalten  des  Antimons  ist  ein  analoges. 

Zu  den  Swertigen  Verbindungen  gehören  auch  das  Atoxyl  und 
Arsacetin.  Diese  Beobachtungen  machen  es  sehr  wahrscheinlich,  daß 
die  Heilwirkung  des  Atoxyls  und  der  anderen  Swertigen  organischen 


/\ 

1 1 

/OH 

/OH 

\/'oH 
0 = As  \ 

\OH 

0=:As'— OH 
\OH 

0 = As  ^CHs 
\CII3 

Arsensäure. 

Kakodylsäure. 

Phenylarsensäure. 

^ Iqersheimer  u.  Itothmann,  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie.  1909,  Bd. 

2 Ehrlich  u.  Bertheim,  Bericht  d.  Deutsch,  ehern.  Gesellseh.  190 <,  Bd.  b. 

® Vgl.  Ehrlich,  Verhandl.  d.  Deutschen  dermatolog.  Gesellschaft.  iJOb,  und 

Bericht  d.  Deutschen  chemischen  Gesellschaft.  1909,  Bd.  42.  . . 1 ; . 

* Vgl.  Husemunn,  Deutsche  med.  Woeh.  1892,  S.  113 < ; 0.  Loew,  P/lugcrs  Xienw 

1887,  Bd.  40,  S.  437. 
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Arseiiverbindungen  auf  einer  Umwandlung  in  Swertige,  für  die  Pro- 
tozoen direkt  giftige  Produkte  beruht  \ wie  auch  die  Arsensäure  nach 
den  Untersuchungen  von  Binz  und  Schulz'^  im  Organismus  durch 
Keduktion  zum  Teil  in  arsenige  Säure  übergeht.  Ehrlich  hat  in  dem 
p.-Aminophenylarsenoxyd  ein  derartiges  auf  Trypanosomen  un- 
mittelbar wirksames  Reduktionsprodukt  des  Atoxyls  dargestellt.  Während 
man  nach  intravenöser  Injektion  selbst  größerer  Mengen  von  Atoxyl 
am  Kaninchen  die  Griftwirkungen  niemals  unmittelbar  beobachtet, 
sondern  erst  nach  längerer  Latenzzeit  auftreten  sieht,  besitzt  das 
Reduktionsprodukt  unmittelbare  Grift  Wirkungen  im  Sinne  der  arsenigen 
Säure. 

Alle  Verbindungen  des  3 wertigen  Arsens  sind  demnach  auch 
für  den  höheren  Organismus  weit  giftiger.  Doch  gelingt  es  durch 
Einführung  von  Seitengruppen  organische  Verbindungen  des  3wertigen 
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CH,  CH2 


As  - As 

p.-Aminophenyl-  Arsenophenylglycin  Dioxj^diamidoarsenobenzol. 

arsenoxyd 


Arsens  so  weit  zu  entgiften,  daß  sie  bei  erhaltener  direkter  Wirksam- 
keit gegen  die  Protozoen  von  den  Versuchstieren  besser  ertragen 
w’erden.  So  vermochten  Ehrlich  u.  RöhP  mit  dem  Arsenophenyl- 
glycin im  Tierexperimente  durch  einmalige  Injektion  einer  für  den 
rierkörper  noch  ungefährlichen  Dosis  selbst  schwerere  Trypanosomen- 
erkrankungen zu  heilen. 

Wie  die  Arsenverbindungen  haben  sich  auch  die  Antimonver- 
bindungen als  ätiotrope  Heilmittel  gegen  Trypanosomen  erwiesen. 
Schon  vor  der  Auffindung  der  Arsentherapie  der  Trypanosomiasis 
hatten  ferner  Ehrlich  u.  Shiga,^  in  einem  Farbstoff  der  Benzopurpurin- 

11-  W Friedberger,  Berüner 

kJm.  Woeh.  Ib08,  Nr.  38. 

l T ®xp.  Path.  u.  Pharm.  1879,  Bd.  11,  S.  200. 

Höhl,  Ztschr.  f.  Immunitätsforsehiing  u.  exp.  Ther.  1909,  Bd  1 

•*  Ehrlich  u.  Shiga,  Berliner  klin.  Woeh.  1904,  Nr.  13. 
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reihe,  dem  Trypanrot,  ein  sehr  wirksames  Mittel  gegen  die  Protozoen 
gefunden.  Dem  haben  sich  seither  Derivate  des  Rosanilins,  das  Para- 
fuchsin und  Tryparosan,  angesehlossen  iliühV),  durch  die  es  auch 
l)ei  der  Einftihrung  in  den  Magen  gelingt,  die  Tiere  zu  heilen  (Marks^). 

Treten  Tiypanosomen  im  Blute  der  Versuchstiere  nach  dem  Abklingen 
der  Heilwirkung  von  organischen  Arsenpräparaten  wieder  auf,  so  Averden  sie  durch 
eine  erneute  Injektion  zum  Verschwinden  gebracht.  Nach  einiger  Zeit  finden  sie 
sich  aber  wieder  im  Blute,  und  die  aus  einem  derart  mehrfach  behandelten  Ver- 
suchstier auf  andere  Mäuse  übergeimpften  Parasiten  sind  dann  auch  in  dem  neuen 
Versuchstier  gegen  das  Heilmittel  resistent^.  Die  gegen  Arsanilsäure  giftfest  ge- 
wordenen Parasitenstämme  zeigen  auch  eine  höhere  Resistenz  gegen  andere  Arsen- 
verbindungen und  Antimonverbindungen,  nicht  aber  gegen  die  specifisch  wirksamen 
Antiseptica  der  Benzopurpurinreihe  und  der  Fuchsinreihe''. 

Der  von  Schaudinn  xmdi  Ho ffmann  entdeckte  Erreger  der  Syphilis, 
die  Spirochaete  pallida,  gehört  gleichfalls  zu  den  Protozoen.  Die  nahen 
biologischen  Beziehungen,  die  nach  Ansicht  Schaudinns  zwischen 
Trypanosomen  und  Spirochaeten  bestehen,  legten  den  Gedanken  nahe, 
die  organischen  Arsenverbindungen  auch  als  ätiotrope  Heilmittel  gegen 
Syphilis  zu  verwenden^.  Die  ersten  Heilerfolge  wurden  in  klinischen 
Versuchen  am  Menschen  durch  große  Gaben  von  Atoxyl  erreicht 
(Salmon  1907,  Lassar  u.  a.).  Der  experimentelle  Nachweis  der  Wirk- 
samkeit des  Atoxyls  gelang  dann  ühlenhut^  und  seinen  Mitarbeitern 
zunächst  an  einer  anderen  Spirochaetenerkrankung,  bei  der 
Spirillose  der  Hühner.  Bald  darauf  konnten  sie  auch  Heilerfolge  des 
Atoxyls  bei  experimenteller  Syphilis  feststellen.  Doch  scheint  die 
specifisch-ätiotrope  Wirkung  des  Atoxyls  gegen  die  Syphiliserreger  im 
Verhältnis  zu  seiner  Giftigkeit  nur  gering  zu  sein;  bei  der  Syphilis 
des  Menschen  sind  nur  große  und  durch  ihre  Giftigkeit  gefährliche 
Gaben  wirksam. 

Den  viel  stärkeren  therapeutischen  Effekt  des  Dioxy diamido- 
arsenobenzols  (Salvarsan)  bezieht  Ehrlich  auf  den  3 wertigen  Arsen- 
rest, dessen  Bedeutung  auch  aus  den  Trypanosomenstudien  hervorging, 
sowie  auf  die  Einführung  der  Hydroxylgruppen  in  Parastellung  in  das 
Molekül,  in  dem  die  Amidogruppen  in  Orthostellung  zu  den  Hydroxylen 
stehen. 

Mit  dieser  Verbindung  — wie  auch  mit  anderen  Ai-senophenolverbin- 
dungen,  welche  die  Hydroxylgrappen  in  Parastellung  enthalten 
ausgesprochene  Schutzwirkung  und  Heilwirkung  bei  zahlreichen  Spirillosen  er- 
zielen. Das  Dioxydiamidoarsenobenzol  bringt  die  KecmTensspirillen  im  Blute  rasch 
zum  Verschwinden^  es  erweist  sich  bei  Hühnerspii’illose  als  sehr  stark  ätiotrop 
wirksam.  In  diesem  Falle  betrug  in  den  Versuchen  Hatas  die  curativ  wirl^ame 
Dosis  nur  den  58.  Teil  der  von  den  Versuchstieren  noch  ertragenen  größten  Gabe, 
beim  Atoxyl  dagegen  nur  die  Hälfte.  In  Heilversucheu  an  Kaninchen  gelang  es 


1 Röhl,  Ztschr.  f.  Immunitätsforsehung  u.  exp.  Ther.  1909,  Bd.  1. 

* Marks,  Ebenda  1909,  Bd.  2.  i i • 

® Über  die  analoge  Resistenzsteigerung  von  Infusorien  vgl.  Neuhaus,  Areuiv. 

intern,  de  Pharmaeodynamie  et  de  Therap.  1910,  Bd.  20,  S.  39^ 

‘ Ehrlich,  Bericht  d.  deutsch,  chem.  Gesellschaft.  1909,  Bd.  42. 

» Vgl.  für  das  Folgende  Ehrlich,  Ztschr.  f.  Immunitätsforsehung  u.  exp.  Iherap. 

1911,  Bd.  3,  S.  1123.  , , ..Q^ö 

« ühlenhut  u.  Manteufel,  Ztschr.  f.  Immunitätsforsehung  u.  exp.  Therap.  1908, 
Bd.  1;  vgl.  auch  Uhlenhut,  Med.  Klinik,  1911,  Nr.  5,  und  Deutsche  med.  Woeh. 

’ ’ Ehrlich  u.  Hata,  Die  exp.  Chemotherapie  der  Spirillosen.  Berlin  1910. 
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durch  subcutane  Injektionen  von  '/? — Vio  crti'agbaren  Dosis  experimentell 
übertragene  Priiniirsvffekte  am  Scrotum  so  zu  beeinflussen,  daß  die  Spirillen  schon 
am  nächsten  Tage  verschwanden  {Hata,  Tomasczewski^). 

Das  Verhältnis  der  ätiotropen  Wirkungsstärke  und  der  Giftigkeit 
des  Dioxydiamidoarsenobenzols  ist  weit  günstiger  als  bei  allen  anderen 
bisher  geprüften  organischen  Arsenverbindungen,  namentlich  auch 
günstiger  als  beim  Atoxyl.  Damit  stimmen  auch  die  bisherigen  Er- 
fahrungen am  Menschen  überein.  Insbesondere  fehlt  dem  Salvarsan 
die  Giftwirkung  des  Atoxyls  auf  das  Auge  (Igersheimer^).  Auch  im 
Tierexperimeute  ruft  es  nicht  mehr  die  für  das  Atoxyl  und  ihm  nahe- 
stehende Verbindungen  charakteristischen  Symptome  hervor^. 

In  luetisch  infizierten  Horahäuten  von  Kaninchen  konnte  Igersheimer^ 
nach  Salvarsaninjektion  Arsen  nachweisen,  nicht  aber  im  übrigen  Bulbus  oder  in 
normalen  Augen.  Dieser  Befund  spricht  dafür,  daß  die  wirksame  Arsenverbindung 
von  dem  syphilitischen  Gewebe  oder  von  den  in  ihm  befindlichen  Spirochaeten 
und  ihren  Eeaktionsprodukten  gebunden  wird. 

Am  Menschen  hat  man  das  salzsaure  Salz  des  Dioxydiamino- 
arsenobenzols,  das  Salvarsan,  entweder  in  alkalischer  Lösung  oder 
in  neutraler  Suspension  subkutan  und  intramuskulär  oder  endlich  in 
alkalischer  Lösung  intravenös  injiziert.  Die  intravenöse  Injektion  wirkt 
am  raschesten  und  intensivsten  auf  die  Symptome  der  Frühstadien; 
bei  der  subcutanen  Injektion  bleibt  das  Mittel  am  längsten  an  Ort 
und  Stelle  liegen,  bei  der  intramusculären  wird  es  etwas  rascher 
resorbiert.  In  beiden  Fällen  scheint  sich  ein  Depot  zu  bilden,  von 
dem  aus  der  Körper  in  mehr  oder  weniger  regelmäßigem  Nachschub 
versorgt  wird.  Dabei  entstehen  jedoch  durch  die  Reizwirkung  der 
Substanz  bei  ihrem  langdauernden  Kontakt  mit  dem  Gewebe  Infiltrate 
und  Nekrosen.  Ehrlich  empfiehlt  deshalb  neuerdings  ausschließlich  den 
Weg  der  intravenösen  Zuführung,  als  Dosis  0'4  g in  alkalischer 
Lösung. 

Die  Desinfektion  des  Organismus  scheint  durch  die  einmalige 
oder  mehrmals  wiederholte  Injektion  sicherer  zu  gelingen  als  bei  der 
länger  andauernden  Resorption  von  einem  subcutanen  oder  intra- 
musculär  angelegten  Depot  aus.  Dies  stimmt  mit  der  Erfahrung  im 
Tierexperimente  überein,  daß  die  Parasiten,  die  dem  ersten  Angriff 
widerstanden  haben,  eine  Resistenz  gegen  das  Heilmittel  erlangen. 

Die  Ausscheidung  des  Salvarsans  erfolgt  nach  intravenöser  Zu- 
führung ziemlich  rasch;  während  Hühner  nach  intramuscnlärer  In- 
jektion 30—40  Tage  lang  gegen  Spirillose  immun  bleiben,  erlischt 
die  Schutzwirkung  der  intravenösen  Injektion  schon  nach  3 — 4 Tagen 
(Hata).  Nach  snbeutaner  Einführung  beginnt  die  Ansscheidnng  im 
Harn  beim  Menschen  sehr  rasch,  dauert  aber  etwa  14  Tage  lang  an,  nach 
intramuskulärer  Injektion  noch  etwas  länger  {Greven^). 

Daß  es  sich  bei  der  Behandlung  der  inenschlichen  Syphilis  mit 
Salvarsan  um  ätiotrope  Wirkung  handelt,  wird  zunächst  durch  das 
rasche  Verschwinden  der  Spirochaeten  nach  der  Injektion  erwiesen. 
Weiterhin  spricht  auch  die  Entstehung  specifischer  Antikörper  dafür, 
die  aus  der  Heilwirkung  des  Blutserums  mit  Salvarsan  behandelter 

^ Hutu  a.  a.  0.;  Tomasezewslei,  Berliner  klin.  Woeh.  1910  Nr.  33. 

* Igernheimer,  Münchner  med.  Woeli.  1910,  Nr.  51. 

® Greven,  Münchner  med.  Woeh.  1910,  Nr.  40. 
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Fälle  gegen  hereditäre  Syphilis  von  Kindern  zu  erschließen  ist 
{ScJioltz^  Das  Auftreten  dieser  Antikörper  im  Blute  beruht  nach 

Ehrlich  auf  dem  Zugrundegehen  der  durch  das  ätiotrope  Arzneimittel 
abgetöteten  Parasiten.  Ihr  Zerfall  löst  im  Organismus  die  zur  Anti- 
körperbildung führenden  Reaktionen  aus.  Nach  FHedberger^  erfahren 
aber  auch  die  Vorgänge  der  Antikörperbildung  selbst  durch  Salvarsan 
eine  bedeutende  Steigerung. 

Auch  gegen  eine  Reihe  anderer  Spirochaetenerkrankungen  des 
Menschen  hat  sieh  das  Salvarsan  als  ein  wirksames  ätiotropes  Heil- 
mittel bewährt,  so  namentlich  gegen  das  Rekurrensfieber 

Auf  eine  Abgrenzung  der  Salvarsantherapie  gegenüber  der 
Quecksilbertherapie  der  Lues  einzugehen,  ist  hier  nicht  der  Ort.  Eine 
kombinierte  oder  alternierende  Behandlung  würde  mit  den  Erfahrungen 
zu  begründen  sein,  die  man  im  Tierexperimente  mit  der  Kombinations- 
therapie der  Trypanosomen-  und  Spirochaeteninfektionen  gemacht 
hat“^.  Es  hat  sich  herausgestellt,  daß  die  Kombination  mehrerer  ätio- 
troper Substanzen  eine  energischere  Wirkung  und  einen  sichereren 
Heilerfolg  erzielt  als  dem  arithmetischen  Mittel  der  Wirkung  der  ein- 
zelnen Komponenten  entspricht.  Die  alternierende  Behandlung  mit 
Arsen-  und  Quecksilberpräparaten  kann  sich  darauf  berufen,  daß  die 
gegen  eine  Gruppe  ätiotroper  Heilmittel  erlangte  Resistenz  der  Proto- 
zoenstämme sich  nicht  gleichzeitig  auf  andersartige  Mittel  erstreckt; 
somit  ist  Aussicht  vorhanden,  die  gegen  ein  Mittel  resistent  gewordenen 
Erreger  der  Rezidive  durch  ein  andersartiges  zu  vernichten. 


Quecksilber  gegen  Lues. 


Seit  langem  gilt  das  Quecksilber  als  Specificum  gegen  die 
Sekundärsymptome  der  sy|)hilitischen  Infektion.  Im  Oriente  schon 
früher  gebraucht,  sind  die  Hg-Präparate,  anfangs  wohl  von  der 
äußerlichen  Anwendung  gegen  luetische  Geschwüre  ausgehend,  um  das 
Jahr  1500  auch  als  wirksame  interne  Medikation  zu  allgemeiner  An- 
erkennung gelangt.  Man  wandte  das  Quecksilber  aber  bis  zum  Eintritt 
schwerer  Vergiftungssymptome  (Salivation,  Durchfälle)  an,  so  daß  die 
mit  der  Kur  verbundenen  Gefahren  bald  zu  einer  Reaktion  gegen  die 
Anwendung  des  Mittels  führten,  durch  welche  die  Medizin  des 
XVI.  Jahrhunderts  in  die  Lager  der  Merkurialisten  und  Antimerkuria- 

listen  gespalten  wurde.  . 

Erst  als  man  es  gelernt  hatte,  das  Quecksilber  in  rationellei 

Weise  anzuwenden,  verschwand  allmählich  die  Gegnerschaft,  die  selbst 
noch  im  XIX.  Jahrhundert  einzelne  Wortführer  gefunden  hat. 

Daß  die  Wirkung  des  Quecksilbers  gegen  die  Krankheitsursache 
der  Syphilis  gerichtet  ist,  wird  dadurch  wahrscheinlich,  daß  ^Le  ver- 
schiedensten Symptome  der  Infektion  in  gleicher  Weise  beeinflußt 


1 Scholtz,  Deutsche  med.  Wochensehr.  1910,  Ni\  41. 

2 Friedberger,  Therap.  Monatsh.  1911,  Mai. 


^ Vffl.  darüber  Ttiuzuli,  Ztsehr.  f.  Hygiene  ii.  Infektionskrankheiten.  1911. 
ßd.  68,  S.  364. 
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■werden,  und  daß  nach  der  Hg-Behandlnng  latent  syphilitischer  Eltern 
g^esnnde  Kinder  zur  Welt  kommen  können,  während  sie  ohne  vor- 
herige Behandlung  der  hereditären  Syphilis  verfallen.  Ob  die  Wirkung 
aber  in  strengem  Sinne  ätiotroi)  gegen  die  Spirochaete  pallida  gerichtet 
ist,  wie  etwa  die  Wirkung  des  Chinins  gegen  die  Malariaplasmodien,  ist 
noch  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen.  Auch  eine  indirekte  Wirkung  durch 
Anregung  der  Antikörperbildung  erscheint  denkbar.  Wahrscheinlicher 
aber  ist  eine  direkte  Wirkung  gegen  die  Erreger,  weil  der  Heilerfolg 
im  allgemeinen  desto  sicherer  erfolgt,  je  vollständiger  und  je  dauernder 
es  gelingt,  den  Körper  unter  Vermeidung  von  Intoxikation  mit  Queck- 
silber zu  sättigen.  Diese  Erkenntnis  hat  bekanntlich  zur  Einführung 
der  chronisch-intermittierenden  Quecksilberbehandlung  geführt,  bei 
welcher  die  Infizierten  einer  mehrjährigen  dauernden  Quecksilber- 
Avirkung  unterworfen  werden. 

Einen  Maßstab  für  die  Menge  des  im  Organismus  kreisenden 
Quecksilbers  und  für  die  Dauer  seiner  Einwirkung  gibt  die  Aus-  Ham 
scheidungskurve  im  Harn  ab.  Das  nach  der  Kesorption  in  Form  der 
Queeksilberalbuminatkochsalzverbindung  circulierende  Gift  wird  zwar 
zum  größeren  Teile  in  den  Faeces  und  nur  zum  kleineren  Teile  im 
Harn  ausgeschieden;  der  jeweils  in  der  allgemeinen  Circulation  be- 
findliche und  die  Nierengefäße  passierende  Anteil  des  Hg  steht  aber 
wohl  in  einem  bestimmten  Verhältnis  zu  der  Ausscheidung  im  Harn. 

Je  rascher  das  Quecksilber  bei  der  betreffenden  Applikationsart  im 
Harn  erscheint,  desto  intensiver  und  rascher  setzen  auch  die  Wirkungen 
ein,  und  je  schneller  die  Quecksilberausscheidung  im  Harn  aufhört,  U7r/«t«3. 
desto  rascher  geht  die  Wirkung  auch  wieder  vorüber.  Die  Ausscheidung 
dauert  immer  monatelang  an.  Manchmal  erfolgt  auch  unter  Umständen 
wieder  ein  Nachschub,  wenn  der  Harn  bereits  vorher  Hg-frei  geworden. 

Dies  beweist  die  Aufspeicherung  des  Quecksilbers  in  verschiedenen 
Organen,  die  bei  dauerndem  Zurückbleiben  der  Ausscheidung  hinter 
der  Kesorption  zur  Intoxikation  führen  muß. 

Es  muß  das  Ziel  einer  energischen  antiluetischen  Hg-Behandlung  zuuissige,- 
sein,  den  Hg-Gehalt  des  Organismus  längere  Zeit  hindurch  auf  einer  Hg%ui. 
solchen  Höhe  zu  halten,  daß  er  zwar  den  Schwellenwert  einer  toxi- 
sehen  Einwirkung  nicht  erreicht,  aber  doch  von  dieser  Schwelle  nicht 
allzuweit  entfernt  ist.  Eine  gleichmäßige  Ausscheidung  des  Qnecksilbers 
während  der  Periode  der  Zuführung  und  ein  allmähliches  Sinken  der 
Ausscheidungskurve  nach  dem  Aussetzen  können  als  Anzeichen  dafür 
dienen,  daß  man  dem  Ziele  einer  solchen  Hg-Sättigung  nahe  ist.  Eine  vor- 
übergehende bedeutende  Ausscheidungsgröße  — entweder  unmittelbar 
nach  der  Zuführung  oder  gar  im  Verlaufe  der  Kur  — deutet  auf  Ver- 
giftungsgefahren durch  zu  rasche  Resorption. 

Die  I eststellung  der  Ausscheidungskurven  ist  deshalb  für  die  -‘^nsschei- 
Beurteilung  der  verschiedenen  Applikationsarten  des  Quecksilbers  a^ou  Äu 
Wichtigkeit  b 

Bei  der  Inunktionskiir  läßt  sich  schon  vom  ersten  Tage  ab  beider 
Quecksilber  im  Harn  nachweisen,  die  Ausscheidung  nimmt  allmählich 
zu,  bleibt  aber  Avochenlang  sehr  gleichmäßig,  um  nach  dem  Aufhören 


‘ \gl.  für  das  Folgende  Bürgi,  Areh.  f.  Dermat.  u.  Syphilis.  1906,  Bd.  79. 
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der  Kur  (30 — 40  Tage  lang  je  3 — 5 g Unguentum  cineremu)  sehr 
langsam  zu  sinken.  Die  Aufnahme  des  Quecksilbers  aus  der  grauen 
Salbe,  einer  30%igen  feinsten  Verreibung  metallischen  Quecksilbers 
mit  Fett,  geschieht  zum  Teil  durch  allmähliche  Auflösung  des  in  die 
Ausflihrungsgänge  der  Hautdrüsen  hineingepreßten  Metalls  in  Form 
fettsaurer  Quecksilberoxydsalze  oder  auch  durch  die  Überführung  in 
diese  Verbindungen  an  der  Luft  unter  dem  Einfluß  der  Hautschmiere. 
Diese  Umwandlung  erfolgt  sehr  langsam,  so  daß  lokale  Reizerschei- 
nungen meist  ausbleiben.  Zum  Teil  erfolgt  die  Aufnahme  auch  durch 
die  Lungen,  durch  Einatmung  des  auf  der  Haut  bei  Körperwärme 
verdampfenden  Metalls. 

Metallisches  Quecksilber  verdampft  auf  der  äußeren  Haut  in  genügender 
Menge,  um  auch  allein  bei  der  Aufnahme  durch  die  Lunge  therapeutisch  wirksam 
zu  werden.  Darauf  beruht  die  Anwendung  des  Mercuramalgams  (Mercuriol), 
eines  grauen  aus  Aluminium-  nnd  Magnesiumamalgam  bestehenden  Pulvers,  das 
30 — 40  Tage  lang  in  Säckchen  auf  der  Haut  getragen,  zu  milden  Quecksilberkuren 
geeignet  ist.  Der  der  Quecksilberausscheidung  ist  im  wesentlichen  der 

gleiche  wie  nach  einer  milden  Schmierkur. 

ZuQueeksilberkuren  per  os  werden  die  Oxydulverbindungen 
des  Quecksilbers  verwendet:  Hydrargyrum  chloratum,  Kalomel 
Hg  CI  (zu  0'03 — O'Oö  g 3mal  täglich,  eventuell  mit  Opium)  und  das 
Hydrargyrum  jodatum  flavum  (bei  Erwachsenen  in  den  gleichen 
Gaben  wie  Kalomel,  insbesondere  auch  bei  Kindern  viel  gebraucht,  bei 
Säuglingen  zu  O'Ol  g pro  die).  Obgleich  die  Oxydulverbindungen  im 
Reagensglas  wasserunlöslich  sind,  gelangen  sie  doch  zur  Resorption, 
aber  der  Quecksilbergehalt  des  Harns  ist  bei  der  internen  Zuführung 
sehr  erheblichen  Schwankungen  unterworfen  und  zeigt  bei  den  einzelnen 
Individuen  je  nach  den  wechselnden  Lösungsbedingungen  im  Darm 
ein  schwankendes  Verhalten.  Durch  die  mitunter  plötzlich  gesteigerte 
Resorption  erklärt  sich  die  größere  Intoxikationsgefahr  bei  innerlichen 
Hg-Kuren.  Stomatitis  und  Durchfälle  werden  relativ  oft  beobachtet. 

Zu  den  Injektionskuren  verwendet  man  lösliche  und  unlös- 
liche Quecksilberpräparate.  Von  den  leicht  löslichen  wird  Sublimat 
meist  in  täglichen  kleinen  Gaben  von  O'Ol  g 20 — 40  Tage  lang  ein- 
verleibt. Die  Ausscheidung  durch  den  Harn  beginnt  sogleich  und  steigt 
bei  täglicher  Zuführung  allmählich  und  gleichmäßig  an,  ähnlich  wde 
bei  der  Inunktionskur.  Nach  dem  Abbrechen  der  Behandlung  sinkt 
die  Harnausscheidung  allmählich,  die  Ausscheidungskurve  entspricht 
also  einer  allmählichen  Sättigung.  Doch  verursachen  die  Injektionen 
in  manchen  Fällen  Schmerzen  und  Infiltrate,  auch  wenn  mau  durch 
Zusatz  von  Kochsalz  das  Ausfallen  des  Hg-Albuminats  an  der  Injektions- 
Stelle  zu  verhindern  sucht. 

Auch  durch  Anwendung  organischer,  in  alkalischen  Medien  löslicher  Queck- 
silbersalze, Quecksilberformamid,  Glykokollquecksilber  u.  a.,  lassen  sich  diese 
lokalen  Wirkungen  nicht  mit  Sicherheit  vermeiden. 

Mit  der  intramusculären  Injektion  fein  verteilter  unlöslicher 
Quecksilberpräparate,  wie  Kalomel,  Hydrargyrum  thymolo-aceticum, 
Hydrargyrum  salicylicum  u.  a.  (zu  0'05 — O'l  g in  Paraffin  oder  OlLenöl 
suspendiert),  beabsichtigt  man  in  längeren  Zwischenpausen  (einmal 
wöchentlich)  ein  Depot  von  Quecksilber  herzustellen,  aus  dem  die 
Resorption  nur  allmählich  vor  sich  gehen  kann.  Tatsächlich  zeigt 
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jedoch  die  Ausscheiduiigskurve  nach  der  Injektion  des  beliebten 
Hy drargyriim  salicylicnm  nicht  den  Typus  einer  gleichmäßigen, 
allmählichen  Hg-Sättigung  des  Organismus,  sondern  die  maximale 
Ausscheidung  fällt  jedesmal  auf  den  Tag  der  Injektion  und  sinkt  sofort 
wieder  ab,  um  mit  jeder  neuen  Injektion  höher  anzusteigen.  Dieser 
Ausscheidungstypus  stimmt  mit  der  Erfahrung  überein,  daß  diese  Be- 
handlung zwar  sehr  wirksam,  aber  mitunter  auch  gefährlich  ist.  Durch 
unberechenbare  Kesorption  aus  den  durch  reaktive  Entzündung  ver- 
änderten^ Hg-Depots  kann  es  zu  plötzlicher  Vergiftung  kommen. 

Die  Aiisscheidungskiirve  nach  intravenöser  Injektion  von  Sublimat  geht 
plötzlich  in  die  Höhe  und  fällt  sogleich  wieder  ab.  Es  werden  dadurch  mehr  als 
50%  der  eingeführten  Menge  rasch  wieder  aus  dem  Körper  ausgeschieden,  und  es 
befindet  sich  eine  Zeitlang  so  viel  Quecksilber  in  Circulatiou,  daß,  abgesehen  von 
der  Gefahr  der  Thrombenbildung  bei  der  Injektion,  auch  die  Gefahr  der  Intoxi- 
kation eine  große  sein  muß. 

Nach  dem  Gesagten  genügt  die  Inunktionskur  immer  noch  am 
besten  den  Forderungen  einer  energischen  und  gleichmäßigen  Mercuria-  syZpZlue. 
lisierung.  Aber  auch  bei  dieser  Applikationsart  können  Intoxikations- 
symptome nicht  mit  Sicherheit  vermieden  werden.  Sie  beginnen  mit 
Metallgeschmack,  Stomatitis  und  Salivation  (vgl.  S.  371  u.  463),  der  man 
durch  sorgfältige  Keinhaltung  der  Mundhöhle  vorzubeugen  sucht.  Auch 
Albuminurie  und  Nephritis  kommen  während  der  Quecksilberkuren 
vor.  Bei  schwereren  Vergiftungen  treten  Durchfälle  auf.  In  letalen 
Fällen  endlich  kommt  es  zu  Herzlähmung,  Sinken  des  Blutdruckes 
und  Kollaps. 
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Die  experimentelle  Therapie  der  Infektionen  beginnt  mit  der 
Bearbeitung  des  Immunitätsproblemsk  Pasteur  ging  bei  der  Er- 
forschung  der  erworbenen  Immunität  von  der  Beobachtung  aus,  daß  i^Zuntm 
viele  Infektionskrankheiten  dasselbe  Individuum  nur  einmal  befallen, 
und  daß  dabei  auch  eine  ganz  leichte  Erkrankung,  z.  B.  an  Typhus 
oder  Cholera,  den  gleichen  Schutz  zu  verleihen  vermag  wie  eine 
schwere  Affektion.  In  planmäßigen  Laboratiumsversuchen  suchte  er  nach 
Methoden  der  Vorbehandlung,  die  gleich  den  Vorgängen  bei  leichter 
Erkrankung  auch  im  Experimente  den  immunisatorischen  Effekt  ohne 
schwere  Schädigung  erreichen.  Er  strebte  damit  das  gleiche  Ziel  an, 
zu  welchem  Jenner  empirisch  durch  Verwertung  der  zufälligen  Be- 
obachtung gelangt  war,  daß  die  harmlosen  Kuhpocken  vor  den 
gefährlichen  menschlichen  schützen. 

Es  gdang  Pasteur  zuerst  1 880  bei  der  sog.  Hühnercholera  und 
bald  darauf  beim  Milzbrand  durch  Einimpfung  von  künstlich  in  ihrer 


T lins  in  dieser  Darstellung  auf  diejenigen  Punkte  der 

''^®’’®*ändnis  jetzt  allgemein  geübter  Behandlungsmethoden 
erforderlich  sind.  Eine  Immunitätslehre  aber  soll  dieses  Kapitel  nicht  sein  VolP 
Ziisammenstellungen  finden  sieh,  abgesehen  von  den  Originalabhandlungen 
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Virulenz  abgeschwächten  Bakterien  Tiere  gegen  die  vollvirulenten 
Krankheitserreger  zu  immunisieren.  Von  besonderer  Bedeutung  für 
die  S])äteren  Erfolge  Pasteurs  bei  der  llundswutimpfung  war  dann 
die  Entdeckung,  daß  auch  die  Passage  von  Tier  zu  Tier  die  Virulenz 
der  Mikroben  ändert.  Bald  erkannte  man  weiter,  daß  nicht  bloß  ab- 
geschwächte Bakterien  zur  Immunisierung  verwendet  werden  können, 
sondern  auch  ihre  löslichen  Stottwechselprodukte,  welche  wir  heute 
Toxine  nennen.  Dieser  Nachweis  gelang  zuerst  1885/86  den  ameri- 
kanischen Forschern  Salmon  und  Smiths  an  einer  Schweineseuche. 
Die  Immunisierung  gegen  Diphtherie-  und  Tetanusbacillen  mit  Hilfe 
von  Kulturfiltraten  durch  Roux  und  durch  BHeger  und  Kitasato 
folgten  nach.  In  anderen  Fällen  gelingt  die  Immunisierung  durch  die 
Stoffwechselprodukte  der  lebenden  Bacillen  nicht.  Tötet  man  aber  die 
Bacillen  ab,  so  kann  man  mit  den  in  ihren  toten  Leibern  enthaltenen 
Substanzen,  mit  den  sog.  Endotoxinen,  immunisieren.  Dies  zeigte 
zuerst  Pfeiffer  für  den  Cholerabacillus. 

Für  die  weitere  Bearbeitung  der  Immunitätsprobleme  wurde  die 
Erkenntnis  von  entscheidender  Bedeutung,  daß  man  durch  die  all- 
mählich ansteigende  Vorbehandlung  mit  Bakterienstoflfen  (Kultur- 
filtraten) nicht  bloß  gegen  die  lebenden  Krankheitserreger  immuni- 
sieren, sondern  die  Tiere  auch  gegen  große  Mengen  der  zur  Vor- 
behandlung verwendeten  Gifte  selbst  zu  schützen  vermag.  Damit  wurden 
diese  Probleme  erst  einer  quantitativen  Untersuchung  zugänglich. 

Daß  man  aber  auch  mit  lebenden  vollvirulenten  Krankheits- 
erregern immunisieren  kann,  hatte  schon  Chauveau  bald  nach  Pasteur 
(1881)  festgestellt.  Die  natürlichen  Schutzkräfte  des  Organismus  be- 
halten im  Kampfe  gegen  die  Bakterien  das  Übergewicht,  wenn  deren 
Zahl  gering  ist,  oder  die  Bedingungen  für  ihre  Vermehrung  ungünstige 
sind.  Überwindet  er  die  Infektion  oder  überwindet  er  die  Intoxi- 
kation (durch  Toxine),  so  wird  er  „immun“,  u.  zw.  durch  die  Bil- 
dung von  Antitoxinen  und  anderen  Schutzstoffen,  d.  h.  durch  die 
Betätigung  seiner  eigenen  reaktiven  Kräfte.  Und  weil  er  dabei  von 
sich  aus  immun  wird,  bezeichnet  man  diese  Form  der  Immunität  als 
„aktive  Immunität“.  Die  bei  der  aktiven  Immunisierung  gebildeten 
specifischen  Schutzstoffe  kreisen,  wie  man  seit  der  Entdeckung  der 
Antitoxine  durch  Behring  weiß,  im  Blute.  Durch  Einführung  dieser 
fertig  gebildeten  Schutzstoffe  in  einen  anderen  Organismus  entsteht 
die  „passive  Immunität“.  Passiv  nennt  man  sie,  weil  sie  ohne 
Zutun  des  Behandelten  durch  Einverleibung  von  Schutzstoffen,  die 
von  anderen  Individuen  waren  gebildet  worden,  entsteht.  AVährend 
bei  der  aktiven  Immunisierung  immer  ein  Latenzstadium  vor  dem 
Eintritt  der  Immunität  besteht,  so  daß  der  Schutz  gegen  eine  krank- 
machende Dosis  erst  am  5.  bis  10.  Tage  der  Behandlung  eintritt\ 
wird  die  passive  Immunität  sogleich  mit  dem  schützenden  Serum 
übertragen.  Dagegen  hält  die  aktive  Immunität  sehr  lange  Zeit  an, 
da  jene  Reaktionen  der  Zellen,  die  zur  Schutzstoff bildung  führen, 
lange  Zeit  fortdauern  und  den  Organismus  befähigen,  einen  A^erlust 
von  Schutzstoffen  zu  ersetzen.  Die  passive  Immunität  hat  eine  viel 


1 A^gl.  V.  Düngern,  „Die  Antikörper“,  Jen.a  lt>03. 
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kürzere  Dauer,  denn  die  von  dem  aktiv  immunisierten  Organismus 
herrülirenden  Stoffe  sind  für  das  passiv  immunisierte  4ier  küiper- 
fremd  und  werden  daher  ausgesebieden  oder  verbrannt,  ihr  Verlust 
aber  wird  nicht  ergänzt. 

Abgesehen  von  der  Schutzimpfung  gegen  Pocken  sowie  neuer- 
dings auch  gegen  Typhus,  findet  die  aktive  Immunisierung  vor  allem 
hei  der  Behandlung  der  Lyssa  Anwendung. 

Der  Erreger  der  Lyssa  oder  Rabies  ist  noch  nicht  bekannt. 
Die  Infektion  ist  besonders  durch  ihre  lange  Inkubationszeit  aus- 
gezeichnet. Pasteur  fand,  daß  die  Inkubationszeit  bedeutend  verkürzt 
wird,  wenn  man  die  virulente  Substanz  (Centralnervensystem  wut- 
kranker Tiere)  direkt  in  das  Centralnervensystem  der  Versuchstiere 
impft,  anstatt  an  einem  anderen  Orte  des  Organismus.  Es  hängt  dies, 
Avie  wir  heute  wissen,  mit  der  Verbreitungsart  des  Griftes  zusammen. 
Dasselbe  erreicht  von  der  Impf-,  resp.  von  der  Bißstelle  den  Angriffs- 
punkt seiner  Wirkung,  das  Centralnervensystem,  auf  dem  Wege  der 
peripheren  Nerven,  und  die  Erkrankung  setzt  erst  ein,  wenn  das 
Gift  bis  an  die  Centren  gelangt  ist.  Diese  Feststellungen  von  Bahes 
und  von  de  Vestea  und  Zagari'^  ließen  es  noch  offen,  ob  es  sich  um 
eine  Wanderung  der  Krankheitserreger  oder  der  von  ihnen  produ- 
zierten Gifte  im  Nerven  handelt.  Seitdem  aber  durch  H.  Meyer  und 
Bansom  die  Verbreitung  des  Tetanusgiftes  und  des  Diphtheriegiftes 
längs  der  Nerven  festgestellt  ist,  dürfen  wm  auch  annehmen,  daß  die 
Abkürzung  der  Inkubationszeit  bei  direkter  Impfung  des  Wutgiftes 
ins  Centralnervensystem  auf  dem  Ausfall  einer  Wanderungszeit  des 
Giftes  beruht.  Je  virulenter  das  Infektionsmaterial  ist,  desto  rascher 
erfolgt  die  Giftproduktion  und  desto  kürzer  wird  auch  clie  Inkubations- 
zeit. Aber  auch  für  das  virulenteste  Gift  behält  die  Wanderungszeit 
eine  gewisse  Dauer  {Pasteur),  die  mit  der  Länge  der  Nervenstrecke 
zusammenhängt  und  bei  Kaninchen  7 — 8 und  beim  Meerschweinchen 
5 — 6 Tage  beträgt. 

Durch  geeignete  Tierpassagen  oder  durch  verschieden  lange 
trockene  Erhitzung  des  Infektiousmaterials  erhielt  Pasteur  Serien  von 
Giften  verschiedener  Inkubationszeit  bis  zu  jenem  voll  virulenten  Gift 
(Virus  fixe).  Durch  Vorbehandlung  mit  den  schwächeren  Giften  werden 
die  Versuchstiere  endlich  auch  gegen  das  stärkste  Gift  immun.  Bei 
dieser  aktiven  Immunität  finden  sich  Schutzstoffe  im  Blute,  da  das 
Serum  der  immunen  Tiere  bei  der  Übertragung  auf  andere  auch  diese 
zu  schützen  vermag  {Bahes  u.  Lepp  ü-  Bei  der  mangelnden  Kenntnis  der 
Erreger  ist  es  nicht  zu  entscheiden,  ob  sich  die  entstandenen  Schutz- 
stoffe gegen  die  Gifte  der  Lyssaerreger  oder  gegen  diesen  selbst 
wenden^.  Die  Erfolge  der  Lyssabehandlung  nach  Pasteur  sind  jetzt 
unbestritten.  Obgleich  die  Behandlung  immer  erst  nach  erfolgter  In- 
fektion einsetzt,  müssen  die  bei  der  aktiven  Immunisierung  gebildeten 
Schutzstoffe  das  an  der  Bißstelle  produzierte  Gift  doch  noch  vor 
seiner  Wanderung  und  Fixierung  im  Nervensystem  erreichen  und  ent- 

1 de  Veatea  u.  Zugari,  Ann.  de  l’Inst.  Pasteur.  1889,  Bd.  3. 

Bahes  ii.  Lepp,  Ann.  de  l’Inst.  Pasteur.  1889,  Bd.  3. 

heilen  *Bd^4 's^'l264  in  AoZZe-Tr«ssm«(m/is  Handbuch  der  Infektionskrank- 
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giften.  Dies  ist  bei  frlihzeitig-er  Behandlung:  'möglich,  wahrscheinlich 
weil  die  Vermehrung  der  Erreger  und  die  Giftproduktion  an  der  In- 
fektionsstelle sehr  langsam  erfolgt. 

Auch  die  Tuberkulinbehandlung^  beruht  auf  aktiver  Immuni- 
sierung. Die  Tuberkuline^  sind  Endotoxine,  die  sich  erst  nach  dem 
Tode  der  Bacillen  aus  ihnen  extrahieren  lassen.  Die  verschiedenen 
Präparate,  die  zur  Verwendung  kommen,  enthalten  wie  das  „Alt- 
tuberkulin“ in  Glycerin  und  Wasser  lösliche  Bestandteile  abgetöteter 
Bacillenkulturen,  oder  sie  bestehen  wie  das  „Neutuberkulin“  aus  der 
Aufschwemmung  einer  feinsten  Verreibung  der  getrockneten  und 
pulverisierten  Bacillenleiber  selbst.  Mit  dem  Neutuberkulin  konnte 
Koch  Versuchstiere  gegen  eine  an  sich  tödliche  Infektion  mit  Tuberkel- 
bacillen immunisieren. 

Die  Einführung  des  Tuberkulins  löst  sowohl  allgemeine  Reaktionen 
des  Organismus  wie  auch  lokale  an  den  tuberkulös  erkrankten  Ge- 
weben aus.  Die  verschiedene  Intensität  der  durch  das  Tuberkulin  an  nor- 
malen Tieren  und  Menschen  und  an  tuberkulösen  ausgelösten  Re- 
aktion^ begründet  die  große  Bedeutung  der  Tuberkulinprobe  in  ihren 
verschiedenen  Formen.  Die  tuberkulös  erkrankten  Gewebe  zeigen  zwar 
auch  anderen  Substanzen  gegenüber  (Cantharidin,  Albumosen)  eine 
ähnliche  Überempfindlichkeit,  doch  bestehen  hier  quantitative  Dif- 
ferenzen, welche  die  Tuberkulinreaktion  als  eine  specifische  erscheinen 
lassen'^.  Diese  specifisch  veränderte  Reaktionsfähigkeit  tuberkulöser 
Gewebe  (Allergie)  wurde  von  v.  Pirquet  u.  Schick^  auf  die  Gegenwart 
eines  gegen  Tuberkulin  specifischen  Antikörpers  zurückgeführt.  Nach 
TFolß-Esiner^  werden  durch  diesen  Antikörper  aus  dem  zugeführten 
Tuberkulin,  ähnlich  wie  durch  die  Bakteriolysine  aus  den  Bakterien- 
leibern, durch  „Lyse“  Substanzen  in  Freiheit  setzt,  die  eine  verstärkte 
Endotoxinwirkung  entfalten. 

Auf  der  Übertragung  von  Schutzstoffen,  die  sich  bei  der  aktiven 
Immunisierung  in  dem  einen  Organismus  (eines  Tieres)  gebildet  haben, 
auf  einen  zweiten  (den  Menschen)  beruht  die  Serumtherapie.  Bevor 
wir  die  Grundlagen  der  Serumbehandlung  und  die  Grenzen  ihrer 
Wirksamkeit  erörtern,  ist  es  zunächst  unumgänglich,  auf  unsere  der- 
zeitigen Vorstellungen  über  das  Wesen  der  Toxine  und  Antitoxine 
und  ihre  gegenseitigen  Beziehungen  einzugehen. 

Der  Begriff  der  Toxine  ist  entstanden,  als  man  in  pathogenen 
Mikroorganismen  stark  wirksame  Substanzen  fand,  deren  toxikologische 
Zusammengehörigkeit  man  erkannte.  Zunächst  fand  man  in  den  Filtraten 
von  Bakterienkulturen  lösliche  Gifte,  die  die  gleichen  Symptome  her- 
vorriefen wie  die  Erreger  selbst  ilioux  u.  Yersin,  Brieger  \\.  FräiikeV). 


^ Über  die  klinischen  Fragen  der  Tiiberkulinbehandlung  vgl.  Sahli,  Die 
Tuberkulinbehandlung  und  Tuberkuloseimmunität.  Basel  1910. 

^ li.  Koch,  Deutsche  ined.  Woehensehr.  1890  u.  1897. 

® K.  Koch,  Deutsche  med.  Wochensehr.  1891,  Nr.  3. 

“ Vgl.  Pharmakologie  der  Entzündungsvorgänge.  ^ 

® V.  Pirquet  u.  Schiele,  Wiener  klin.  Woehenschr.  1903,  Nr.  45,  vgl.  Näheres 
bei  Moro,  Experim.  und  klinische  Überempfindliehkeit  (Anaphylaxie).  Wiesbaden  IJIO. 
® Wolff-Eisner,  Berliner  klin.  Woeh.  1904,  Nr.  42. 

’’  Roux  u.  Yersin,  Ann.  de  ITnst.  Pasteur.  1888,  Bd.  2,  u.  1889,  Bd.  3,  Rueger 
u.  Fränkel,  Berl.  klin.  Woeh.  1890. 
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Sp<äter  fand  man  in  den  Bakterienleibern  selbst,  weiterhin  auch  in 
gewissen  Tiergiften  und  in  einzelnen  Pflanzensamen  »Substanzen  des 
gleichen  Wirkungscharakters.  Man  hielt  sie  anfänglich  für  echte  Eiweiß- 
k(1r])er,  weil  sie  aus  ihren  eiweißreichen  Fundstätten  durch  Eiweiß- 
fällungsmittel mit  diesem  ausfallen.  Über  ihre  chemische  Natur  wissen 
wir  aber  nichts,  da  es  noch  nicht  gelungen  ist,  Toxine  in  reinem 
Zustande  darzustellen.  Deshalb  kann  der  Begriff  der  Toxine  nur 
biologisch  gefaßt  werden. 

Toxine  sind  Gifte,  die  im  Organismus  die  Bildung  ihrer 
specifischen  Gegengifte  (Antitoxine)  hervorrufenk  Wir  wissen 
von  ihnen,  daß  sie  schwer  oder  gar  nicht  diffundieren,  also  entweder 
selbst  kolloidale  Substanzen  sind  oder  durch  die  Bindung  an  eiweiß- 
artige  Stoffe  den  Charakter  von  Kolloiden  erhalten.  Sie  sind  meist 
gegen  Erwärmung,  gegen  Licht  und  Luft  sehr  empfindlich  und  über- 
haupt labiler  chemischer  Natur.  Möglicherweise  haben  sie  eiweiß- 
artigen Charakter,  denn  sie  teilen  gerade  ihre  charakteristische  Eigen- 
schaft, im  Organismus  die  Bildung  von  Substanzen  anzuregen,  die  mit 
ihnen  specifisch  reagieren,  auch  mit  ungiftigen  Eiweißkörpern, 
sofern  diese  unverändert  ins  Blut  gelangen.  Wie  die  Eiweißkörper 
• werden  auch  die  Toxine  von  den  Enzymen  angegriffen,  wodurch  sich 
— abgesehen  von  der  geringen  Kesorbierbarkeit  einzelner  — ihre 
relative  Unschädlichkeit  bei  der  Aufnahme  per  os  erklärt. 

Die  nächsten  Analogien  bieten  die  Toxine  mit  den  Fermenten, 
von  deren  chemischer  Natur  wir  ebensowenig  wissen.  Auch  diese 
rufen  im  Organismus  die  Bildung  specifischer  Antifermente  hervor 
und  charakterisieren  sich  wie  die  Toxine  durch  den  Angriff  auf  ein 
specifisches  Substrat.  Wie  die  Fermente  sind  vielleicht  auch  die  Toxine 
protoplasmaartig,  d.  h.  sie  besitzen  noch  Eigenschaften  des  „lebendigen“ 

Eiweiß. 

Was  wir  von  den  Toxinen  wissen,  beschränkt  sich  somit  auf 
ihre  Giftwirkung  und  auf  ihre  Fähigkeit,  im  Organismus  die  speci- 
fische  Antitoxinbildung  anzuregen.  Gifte  dieser  Art  entstammen  nun 
nicht  bloß  dem  Stoffwechsel  der  Bakterien.  Auch  Tiergifte  ver- 
halten sich  so,  z.  B.  die  Toxine  des  Krötengifts,  der  Spinnengifte,  der 
Schlangengifte,  die  Gifte  der  Skorpionen,  der  Bienen  und  manche 
Fischgifte.  Ferner  kommen  in  einzelnen  Pflanzen  sog.  Phytotoxine 
vor:  das  Klein  in  den  Ricinussamen,  das  Crotin  in  den  Crotonsamen, 
das  Abrin  in  den  Jequiritybohnen  von  Abrus  praecatorius. 

Die  Entdeckung  der  Antitoxine  verdankt  die  Heilkunde  ^nutoxine. 
Behring  und  Kitasato^.  Sie  zeigten  1890,  daß  sich  die  Immunität  von 
Versuchstieren,  die  gegen  Tetanus  und  Diphtherie  aktiv  immunisiert 
waren,  durch  Injektion  ihres  Blutserums  auf  andere  Tiere  übertragen 
läßt.  Bald  darauf  (1891)  konnte  Ehrlich^  das  gleiche  Verhalten  bei 
der  Ricinvergiftung  feststellen.  Das  Serum  des  blutspendenden  Tieres 
enthält^  keine  Spur  von  Gift,  welches  etwa  auch  in  dem  zweiten  Tier 
„aktiv  Immunität  erzeugen  könnte.  Es  muß  demnach  bei  der  aktiven 


1 Der  Albdruck  Toxine,  den  wir  in  diesem  Sinne  brauchen,  hat  mit  Substanzen 
wie  Digitoxin,  Pikrotoxin  u.  s.  w.  nichts  zu  tun.  ouusiauzen 

! u.A'itocrfo,  Deutsche  med.  Woch.  1890;  Ztsehr.  f.  Hyg.  1890 

* Ehrlich,  Deutsche  med.  Woch.  1891.  ^ 
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Iinmiuiisieruug;  entweder  aus  dem  Gift  oder  aus  den  Körperzellen  oder 
aus  beiden  zusammen  ein  neues  Agens  entstanden  sein,  das  mit  jenem 
Toxin  specifisch  reagiert,  welches  zur  aktiven  Immunisierung  ge- 
dient hat. 

Was  wissen  wir  nun  von  diesen  Antitoxinen?  Über  ihre  che- 
mische Natur  ist  nichts  bekannt,  doch  handelt  es  sich  höchstwahr- 
scheinlich um  kolloide  Substanzen,  u.  zw.  um  solche  von  bedeutend 
größerem  Molekulargewicht  als  das  der  Toxine,  wie  dies  Arrhenius 
und  Machen  aus  dem  Vergleiche  der  Dittusionsgeschwindigkeit  von 
Toxinen  und  Antitoxinen  schließen.  Auch  die  Antitoxine  sind  chemisch 
labile  Substanzen,  doch  sind  sie  im  allgemeinen  widerstandsfähiger  als 
die  Toxine.  Viele  Antitoxine  vertragen  noch  die  Erwärmung  auf  60° 
und  werden  erst  bei  einer  Temperatur  bis  80°  — je  nach  dem  Salz- 
gehalt — vernichtet.  Gegen  Säuren  und  Alkalien  sind  sie  resistenter 
als  die  Toxine  und  unterliegen  auch  einer  spontanen  Zersetzung 
durch  Luft  und  Licht  nicht  so  leicht  wie  jene. 

Demnach  lassen  sich  auch  die  Antitoxine  nur  biologisch 
charakterisieren.  Sie  sind  Reaktionsprodukte  des  Organismus,  die  bei 
der  Giftwirkung  der  Toxine  entstehen  und  mit  dem  auslösenden  Toxin 
reagieren.  Diese  Reaktion  hebt  die  Giftwirkung  der  Toxine  auf.  Von  • 
anderen  Wirkungen  der  Antitoxine  auf  den  Organismus  wissen  wir 
nichts. 

Zunächst  ist  die  Specifität  ihrer  Schutzwirkung  hervorzuheben. 
Das  Blutserum  eines  gegen  Diphtherie  immunisierten  Tieres  vermag 
nur  das  Diphtherietoxin,  nicht  aber  Tetanustoxin  im  Reagensglas  un- 
wirksam zu  machen  und  schützt  andere  Versuchstiere  nur  vor  der 
mehrfach  letalen  Dosis  von  Diphtherietoxin,  nicht  aber  vor  Tetanus- 
toxin. Für  die  Deutung  dieses  Verhaltens  war  es  zunächst  denkbar, 
daß  beide,  sowohl  Antitoxine  als  Toxine,  auf  die  giftempfindlichen 
Körperzellen  einwirkten,  und  daß  die  Antitoxine,  wie  dies  z.  B.  noch  von 
Büchner  angenommen  wurde,  bei  der  vorhergehenden  oder  (im  Mischuugs- 
versuch)  bei  der  gleichzeitigen  Injektion  die  Wirkung  der  Toxine  durch 
einen  physiologischen  Antagonismus  zu  verhindern  vermöchten.  Wir 
wissen  heute,  daß  die  von  Ehrlich  und  Behring  vertretene  Anschauung 
zutriift,  nach  der  das  Antitoxin  nicht  die  Körperzellen  beeinflußt, 
sondern  mit  dem  Toxin  reagiert.  Das  Toxin  wird  dabei  nicht  etnm, 
wie  man  anfänglich  glaubte,  durch  Antitoxin  zerstört.  Die  Reaktion 
zwischen  den  beiden  Substanzen  besteht  vielmehr  in  einer  gegen- 
seitigen Bindung,  welche,  wie  die  Versuche  Ehrlichs  mit  Ricin  und 
mit  Diphtheriegift  zuerst  erwiesen  haben,  nach  bestimmten  Mengen- 
verhältnissen erfolgt.  Die  Reaktion  braucht  eine  gewisse  Zeit  und 
verläuft  bei  höherer  Temperatur  mit  größerer  Geschwindigkeit  als  bei 
niederer.  Ob  die  Verbindung  von  Toxin  und  Antitoxin  analog  den 
Verbindungen  zwischen  schwachen  Basen  und  schwachen  Säuren  aut- 
zufassen  ist,  oder  ob  die  Toxin-Antitoxinverbindung  eine  nur  schwer 
oder  nicht  reversible  ist,  darüber  besteht  derzeit  noch  eine  lebhafte 
Diskussion  h 


1 Vj?l.  darüber  Arrhenius,  Inmmnochemie  in  Ergehn,  der  Physiologie.  1908, 
Bd.  7,  S.  480. 
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Daß  die  Entgiftung  der  Toxine  durch  die  Antitoxine  in  der  Tat 
durch  die  Entstehung  einer  ungiftigen  Verbindung  beider  erfolgt, 
ist  dadurch  erwiesen,  daß  es  in  einzelnen  Fällen  gelingt,  das  Gifc 
aus  der  entstandenen  Toxin-Antitoxinverbindung  wieder  abzutrennen. 
So  konnten  Boux  und  Calmette^  das  an  und  für  sich  unschädliche 
Gemisch  von  Schlangengift  und  Antitoxin  wieder  durch  Kochhitze 
giftig  machen,  da  das  Antitoxin  in  diesem  Falle  leicht  durch  Kochen 
zerstört  wird,  während  das  Schlangengift  hohe  Temperatur  besser 
erträgt.  In  anderer  Weise  ist  es  neuerdings  Morgenroth^  gelungen, 
das  Diphtheriegift  durch  Säureeinwirkung  von  seiner  Bindung  mit  dem 
Antitoxin  wieder  abzutrenuen.  Endlich  diffundieren  in  einzelnen  Fällen 
sowohl  das  freie  Toxin  als  das  freie  Antitoxin  durch  gewisse  Mem- 
branen, während  die  Mischung  beider  nicht  hindurchzutreten  vermag 
{Martin  und  Cherry^\ 

Die  Entstehungsw eise  der  Antitoxine  ist  noch  völlig  dunkel. 
Ihre  Specifität  ließ  zunächst  den  Gedanken  anfkommen,  daß  sie  aus 
den  Toxinen  stammen'^,  d.  h.  daß  der  Organismus  befähigt  sei,  die; 
Toxine  in  Antitoxine  umzuwandeln,  welche  dann  neu  zugeführtes  Gift 
unschädlich  machen  könnten.  Dann  wären  jedoch  quantitative  Be- 
ziehungen zwischen  der  Menge  des  einverleibten  Toxins  und  der 
daraus  entstandenen  Antikörper  zu  erwarten.  Nnn  hat  aber  Knorr'^ 
gezeigt,  daß  der  Organismus,  nach  der  Injektion  einer  gewissen 
Menge  Tetanustoxin  soviel  Antitoxin  produziert,  daß  die  lOO.OOOfache 
Menge  des  einverleibten  Toxins  dadurch  neutralisiert  werden  könnte. 
Ferner  haben  Boux  und  Vaillard^  durch  wiederholte  Aderlässe  von 
gegen  Tetanus  immunisierten  Pferden  die  gesamte  ursprünglich  in 
den  Tieren  enthaltene  Blutmenge  entfernen  können,  ohne  daß  die 
antitoxische  Kraft  des  Blutserums  dadurch  wesentlich  vermindert 
wurde.  Auch  von  anderen  dem  Antitoxin  verwandten  Antikörpern 
wissen  wir,  daß  sie,  wie  z.  B.  die  diagnostisch  wichtigen  Agglutinine 
des  Blutserums  von  Menschen,  welche  Typhus  überstanden  haben, 
monate-  und  jahrelang  nachweisbar  bleiben,  obwohl  das  Schicksal 
der  von  außen  fertig  eingeführten  Antikörper  zeigt,  daß  sie  dnreh  Zer- 
störung oder  Ausscheidung  allmählich  verschwinden.  Bei  der  aktiven 
Immnnisierung  müssen  sie  demnach  fortdauernd  nachproduziert 
werden.  Somit  machen  es  das  quantitative  Mißverhältnis  zwischen  der 
Menge  des  entstehenden  Antitoxins  und  des  auslösenden  Toxins  und 
die  Fortdauer  der  Antitoxinproduktion  ohne  weitere  Znführung  von 
Toxin  sehr  wahrscheinlich,  daß  die  Antitoxine  Produkte  des  Zell- 
stoffwechsels sind. 

Die  Antitoxine  betrachtet  man  demnach  als  Prodnkte  der  — 
allercUngs  noch  vollkommen  unaufgeklärten  — specifischen  Reaktions- 
vorgänge, welche  die  Toxine  in  den  Körperzellen  auslösen.  Sind  diese 


1 Boux  u.  Cuhneüe,  Ann.  de  l’Inst.  Pasteur.  1895,  S.  225. 

Morgenroth,  Virehoivs  Archiv  1907,  Bd.  190. 

^ Martin  u.  Cherry,  Proe.  of  the  Eoyal  Soe.  1898  und  Brit.  med.  Jorirn.  189 
Vgl.  Büchner,  Miineliner  med.  Woch.  1893  S 449 

bürg,  1895”"''''’  ^897,  Bd.  15,  und  Habilitationsschrift.  Ma 

» Boux  u.  Vaillurd,  Annal.  de  l’Inst.  Pasteur.  1893. 
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Reaktionen  einmal  ausg-elöst,  so  können  sie  den  auslösenden  Reiz 
lang:e  Zeit  tiberdauern;  wie  bei  anderen  Reizwirkungen  braucht  ein 
bestimmtes  Verhältnis  zwischen  der  eingeführten  Menge  des  Toxins 
und  den  Produkten  der  ausgelösten  Reaktion  nicht  zu  bestehen. 

Auch  über  die  Stätten  der  Antitoxinbildung  sind  wir  nur  sehr  un- 
zureichend unterrichtet.  Das  Blut  wird  nur  als  der  Ort  ihrer  Anhäufung,  aber 
nicht  als  Stätte  ihrer  Bildung  angesehen.  Unter  den  Organen  hat  sich  nur  von 
dem  lymphoiden  Gewebe  zeigen  lassen,  daß  es  im  Beginn  der  aktiven  Immuni- 
s.ation  bereits  Schutzstoite  enthält,  noch  bevor  diese  im  Serum  nachweisbar  sind 
{Pfeißcr  n.  Marx,  Wassermann,  Römer  ^). 

Der  Vorgang  der  Antitoxinbildung  ist  nur  ein  spezieller  Fall 
einer  allgemein  verbreiteten  Reaktion  auf  die  Einführung 
eiweißartiger  Substanzen,  welche  unverändert  in  das  Blut  gelangen. 
Ganz  allgemein  bildet  der  Organismus  nach  ihrem  Eindringen  ins  Blut 
Reaktionsprodukte,  die  mit  den  eingefübrten  Substanzen  in  specitischer 
Weise  reagieren.  So  treten  nach  der  parenteralen  Einführung  artfremder 
Eiweißkörper  — gleichgültig,  ob  dieselben  toxisch  wirken  wie  Bakterien- 
eiweiße oder  relativ  ungiftig  sind  wie  artfremdes  Bluteiweiß,  Milch- 
eiweiß u.  s.  w.  — Präcipitine  im  Blutserum  auf,  die  in  specitischer 
Reaktion  mit  den  auslösenden  Eiweißkörpern  unlösliche  Produkte 
geben.  Nach  der  Injektion  von  Bakterien  entstehen,  wenn  sie  im 
Organismus  zu  gründe  gehen,  Bakteriolysine,  nach  der  Injektion 
tierischer  Zellen  entstehen  specifisch  lösende  Cytolysine  oder  die 
Fremdzellen  verklebende  Substanzen,  Agglutinin e.  In  diesen  Fällen 
ist  die  Reaktion  zwischen  dem  im  Blute  entstandenen  Antikörper  und 
den  auslösenden  Fremdstotfen,  den  Antigenen,  direkt  sichtbar.  Andere 
Antikörper  — wie  man  diese  specifischen  Reaktionsprodukte  all- 
gemein nennt — , z.  B.  die  Anti  ferme  nte,  können  im  Serum  nur  da- 
durch erkannt  werden,  daß  sie  die  Wirksamkeit  der  Antigene,  ihre 
Fermentwirkung  auf  heben.  In  gleicher  Weise  ist  die  Gegenwart  der 
Antitoxine  nur  daran  erkennbar,  daß  das  betreffende  Serum  die  Toxin- 
wirkung aufhebt. 

Über  das  Wesen  der  AntikörjDerbildung  wissen  wir  nichts.  Nach 
der  von  Ehrlich  vertretenen  und  von  den  meisten  Immunitätsforsehern 
angenommenen  Auffassung  sind  die  Antikörper  in  dem  Protoplasma  der 
sie  produzierenden  Zellen  bereits  als  „Seitengruppen“  präformiert:  be- 
stimmte Atomgruppen  des  Protoplasmas  reagieren  mit  dem  eingeführten 
Antigen,  und  die  gleichen  Atomgruppen  werden  nach  der  j^AHicAschen 
Theorie  unter  dem  Einfluß  der  Reaktion  in  vermehrtem  Maße  neu- 
gebildet,  um  als  lösliche  Reaktionsprodukte  ins  Blut  überzutreteu  und 
daselbst  als  Antikörper  zu  wirken.  So  lange  sie  im  Verbände  der  Zellen 
sind,  lenken  die  reaktionsfähigen  Protoplasmagruppen  die  Antigene  zu 
den  Zellen,  also  auch  die  Toxine  zum  Angriffspunkte  ihrer  Giftwirkung 
hin;  wenn  sie  sich  dagegen  als  Antitoxine  im  Blute  befinden,  lenken 
sie  die  Toxine  durch  ihre  Affinität  von  dem  Angriffspunkte  in  den 
Zellen  ab. 

Für  die  weitere  Entwicklung  der  Iinmunitätstheorien  war  das  Verhalten 
von  ümwandlungsprodukten  wichtig,  die  sich  leicht  ans  den  Toxinen  bilden, 
relativ  ungiftig  sind,  aber  dabei  doch  noch  Antitoxin  zu  binden  und  im  Organismus 

» Pfeiffer  u.  Marx,  Ztsehr.  f.  Hyg.  1898,  Bd.27,  S.272;  Wassermann,  Berliner 
klin.  Woch.  1898,  S.209;  Römer,  Arch.  f Ophthal.  1901,  Bd.  52,  S.  72. 
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Antitoxiubilduiig  iuiszulösen  veniiögeii.  Ehrlich'  hat  solche  Umwandluugsproclukte 
(Toxoide)  zuerst  im  Diphtheriegift  gefunden.  Nur  bei  frischen  Diphtheriegiftlösungen 
fand  er  einen  Parallelisinus  zwischen  der  Giftwirkung  und  dem  Bindungsvermögen 
für  Antitoxin.  Boi  der  Aufbewahrung  nimmt  die  Giftwirkung  ab,  die  entstandenen 
Toxoide  binden  aber  nach  wie  vor  Antitoxin  und  rufen,  in  den  Organismus  ein- 
gefiihrt,  Antitoxinbildung  hervor.  Um  diese  Tatsachen  zu  erklären,  nimmt  Ehrlich 
zweierlei  Atomgrupi)en  im  Toxinmolekül  an,  eine  bindende  („haptophore“)  (fruppe, 
durch  die  sich  das  Toxin  an  das  Zellprotoplasma  verankert  und  mit  der  es  das 
Antitoxin  bindet,  und  eine  „toxophore“  Gruppe,  mit  deren  Verlust  das  Toxinmolekül 
seine  typische  Giftwirkung  verliert.  Die  toxophoren  Gruppen  fehlen  den  Toxoiden, 
während  sie  mittels  ihrer  haptophoren  Gruppen  noch  in  gleicher  Weise  an  das 
Protoplasma  der  Zelle  herantreten,  die  Antikörperbildung  anregen  und  mit  dem 
Antitoxin  reagieren  können  wie  das  ganze  ursprünglich  giftige  Toxinmolekül. 

Dieser  Parallelismus  zwischen  dem  Bindungsvermögen  für  Antitoxin  im 
Keageusglas  und  der  Fähigkeit  zur  Antitoxinbildung  hat  Ehrlich  zu  der  Hypo- 
these geführt,  daß  es  die  gleichen  Atomgruppen  sind,  die  bei  der  Synthese  des 
Antigens  mit  dem  Antitoxin  und  bei  seiner  Bindung  in  den  Zellen  des  Organismus 
in  Eeaktion  treten.  In  der  „festen“  Bindung  des  Toxins  an  das  Zellprotoplasma 
sieht  die  Ehrlich&the  Theorie  die  Ursache  der  Antikörperbildung,  während  die 
ty])ische  Giftwirkung  des  Toxins  damit  nichts  zu  tun  hat.  So  erklärt  sie,  daß  die 
Antikörperproduktion  auch  durch  „Toxoide“  ausgelöst  werden  kann;  durch  Toxine 
kommt  sie  nur  zu  stände,  wenn  die  Zellen  durch  die  Giftwirkung  nicht  allzu  sehr 
geschädigt  sind.  Demgemäß  können  auch  solche  Zellen  zur  Antitoxinbildung  bei- 
tragen, die  der  specifischen  Giftwirkung  des  Toxins  gar  nicht  unterliegen,  sofern 
dieses  nur  in  ihrem  Protoplasma  gebunden  wird. 

Nach  der  Seitenkettentlieorie  EhrlicJis'^  sind  die  Antikörper  also 
jene  Atomgruppen  des  Protoplasmas,  die  mit  den  Antigenen  in  den 
Zellen  reagieren,  dann  aber  im  Üherschnß  gebildet  und  ins  Blut 
abgegeben  werden.  Warum  aber  bei  der  Antikörperbildung  eine  Über- 
schüssige Neubildung  und  Abstoßung  von  „Seitengruppen^‘  stattfindet, 
darüber  kann  auch  die  Ehrlichsche  Theorie  nichts  aussagen.  Ehrlich 
setzt  die  Vorgänge  bei  der  Schädigung  des  Protoplasmas  durch  Auf- 
nahme von  Fremdsubstanzen  in  Analogie  mit  morphologischen  Vor- 
gängen bei  Giewebsdefekten,  bei  denen  man  nicht  bloß  einen.  Ersatz 
der  zugrundegegangenen  Zellen,  sondern  regelmäßig  auch  deren  Über- 
produktion beobachtet. 

Antitoxische  Sera  werden  zur  Behandlung  der  Diphtherie,  des^"^'<«®'sc''e 
Tetanus,  der  Dysenterie  sowie  gegen  Schlangengift  verwendet.  Praktisch 
kommt  es  bei  ihrer  Herstellung  vor  allem  darauf  an,  durch  eine  ge- 
eignete Vorbehandlung  der  blutspendenden  Tiere  einen  möglichst  hohen 
Antitoxingehalt  des  Blutes  zu  erzielen.  Daß  sich  in  der  Tat  im  Blute 
desto  mehr  Antitoxin  ansammelt,  je  höher  man  die  Tiere  immunisiert, 
hat  Ehrlich^  durch  den  Mischungsversuch  als  Wertbestimmungsmethode 
für  Antitoxine  zuerst  nachweisen  können.  Nach  einem  Latenzstadium 
steigt  der  Antitoxingehalt  etwa  vom  fünften  Tage  ab;  das  Maximum 
wird  bei  Diphtherie  nach  10  Tagen,  bei  Tetanus  nach  17  Tagen  erreicht. 

Dann  pflegt  die  Kurve  des  Antitoxingehalts  wieder  zu  sinken,  um  nach 
einigen  Wochen  wieder  zu  steigen  und  dann  Konstanz  zu  erreichen. 


ns  9/L ' Di«  Konstitution  des  Diphtherie^iftes.  Deutselie  med.  Woeh.  1898 

I897!  Bd^'e^^S  299  Wertbemessung  des  Diplitherieheilserums  etc.  Klin.  Jahrb’. 

n r Gesammelte  Abhandlungen  zur  Immunitätslehre 

Berlin  1904:  Aschoff,  Die  Seitenkettentheorie.  Jena  1902.  ’ 

“ Ehrlich,  Deutsche  med.  Woeh.  1891,  Nr.  32. 


Meyer  u.  Oottlieb,  l’harinakologie.  2.  Aiifl. 
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Das  mit  dem  Immuuserum  in  einen  zweiten  Organismus  ein- 
gefiilirte  Antitoxin  wird  bei  subcutaner  Injektion  langsam  resorbiert, 
bleibt  aber  längere  Zeit  im  Blute.  Knorr'^  fand  z.  B.  für  das  Tetanus- 
antitoxin das  Maximum  des  Oehalts  im  Blute  erst  24 — 48  Stunden 
naeh  der  Einführung,  dann  sank  der  Gehalt  allmählieb,  aber  erst  nach 
drei  Wochen  war  kein  Antitoxin  mehr  im  Blute  nachweisbar. 

Die  passive  Immunität  hat  demnach  nie  eine  so  lange  Dauer 
wie  die  aktive;  immerhin  gewährt  aber  auch  eine  einmalige  Injektion 
von  Diphtherie-  oder  Tetanusserum  einen  mehrere  Wochen  lang  an- 
dauernden Schutz.  Dieses  verhältnismäßig  lange  Verbleiben  der  Anti- 
toxine im  Blute  spricht  dafür,  daß  sie  chemisch  den  normalen  Eiweiß- 
körpern des  Blutes  nahestehen  oder  mit  Eiweiß  verbunden  im  Blute 
circulieren  (Römer'^').  Von  den  Ausscheidungen  enthält  die  ^lilch  Anti- 
toxin (Ehrlich^)-.,  es  werden  also  Schntzstotte  von  der  Amme  auf  den 
Säugling  übertragen. 

Die  Antitoxine  finden  sieh  in  allen  Gewebsflüssigkeiten,  wenn 
auch  in  ge'Hngerer  Menge  als  im  Blutserum.  In  die  Zellen  aber 
dringen  sie  wahrscheinlich  nicht  ein.  Dies  gilt  wenigstens  für  eine 
Reihe  der  am  besten  untersuchten  Antitoxine,  z.  B.  für  das  Tetanus- 
antitoxin, wahrscheinlich  auch  für  das  Diphtherieantitoxin Dieses 
Unvermögen  der  Antitoxine,  die  Toxine  in  den  Zellen  selbst  aufzu- 
suchen, bestimmt  die  Grenzen  der  Heilwirkung  des  Serums  bei  der 
Behandlung  der  schon  ausgebrochenen  Krankheit.  Wahrscheinlich  ver- 
mögen die  Antitoxine  die  bereits  bestehenden  Schädigungen  der  gift- 
empfindlichen  Zellen  überhaupt  nicht  zu  heilen,  sondern  nur  den 
weiteren  Nachschub  der  Toxine  abzufangen  und  dadurch  eine  weitere 
Steigerung  der  Gewebsschädigungen  zu  verhindern.  Wie  die  Erfolge 
der  Serumbehandlung  unter  diesen  Bedingungen  zu  verstehen  sind, 
soll  an  den  Beispielen  der  Serumbehandlung  des  Tetanus  und  der 
Diphtherie  näher  erörtert  werden. 

Die  Infektion  mit  den  Nicolaierschen  Tetanusbacillen  verursacht 
die  charakteristischen  Sym])tome  nicht  durch  die  Ausbreitung  der  Er- 
reger, sondern  durch  Verbreitung  der  in  der  Wunde  produzierten 
löslichen  Gifte.  Die  Erscheinungen  nach  der  Intoxikation  durch  Ein- 
führung des  Tetanusgiftes  sind  deshalb  im  Tierexperimente  völlig  die 
gleichen  wie  nach  Einführung  der  Erreger  selbst.  Während  die  Aus- 
breitung der  Krämpfe  beim  Menschen  nicht  so  regelmäßig  erfolgt  wie 
im  Tierexperimente,  indem  bestimmte  Muskelgruppen  vornehmlich  be- 
fallen werden,  gleichgültig  von  welcher  Stelle  die  Erreger  eingedruugen 
sind,  lassen  sich  im  Tierexperimente  drei  Stadien  unterscheiden: 
1.  der  lokale  Tetanus,  eine  tonische  Starre  der  Muskulatur,  die 
bei  den  meisten  Tierarten  an  den  der  Injektionsstelle  benachbarten 
Muskeln  beginnt;  2.  ein  Stadium  der  Ausbreitung  der  Muskelcontractur 
von  den  zunächst  befallenen  Muskelgruppen  auf  ihre  Nachbargebicte 


1 Knorr,  Habilitationsschrift.  Marburg,  1895. 

2 Börner,  Beitr  z.  exp.  Therapie.  1905,  Heit  9. 

3 Ehrlich,  Ztsihr.  f.  Hyg.  1892.  Bd.  12,  S 183.  , * 

“ Dagegen  scheint  ein  Antitoxin  gegen  Schlangengifte,  das 

motorischen  Nervenendapparate  einzudringen,  da  es  nach  A'  ^1^’ 

1911,  das  daselbst  bereits  gebundene  Toxin  noch  zu  erreichen  und  zu  enUiften  vein  a.,. 
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mul  emllich  3.  ein  Stadium  allgemeiner  reflektorisch  auslösbarer 
Krämpfe,  die  im  wesentlichen  den  Strychninkrämpfen  gleichen.  Die 
ersten  Erschein imgen  treten  nach  einer  Inkubationszeit  von  8 Stunden 
bis  mehreren  Tagen  ein. 

Was  demnach  die  Wirkung  des  Tetanusgiftes  von  der  des  Strychnins 
unterscheidet,  ist  die  lange  Inkubationszeit  und  das  Auftreten 
tonischer  Starre,  ganz  besonders  der  lokale  Tetanus. 

Seine  Entstehung  hat  zuerst  den  Gedanken  nahegelegt,  daß  es 
sich  beim  Tetanus  um  eine  pathologisch  gesteigerte  Erregbarkeit 
peripherer  Elemente  handeln  könne.  Dagegen  spricht  aber,  daß 
Curarisierung  und  Nervendurchschneidung  die  Krämpfe  anfänglich 
mit  Sicherheit  coupieren.  Der  lokale  Tetanus  hat  vielmehr  durch  die 
eigentümliche  Verbreitungsart  des  Giftes  seine  Aufklärung  gefunden 
{H.  Meyer  und  Bansoni^).  Das  Tetanusgift  hat  eine  eigenartige  Ver- 
wandtschaft zur  Nervensubstanz  und  wird  ausschließlich  von  den 
peripheren  Nervenendapparaten,  nicht  aber  von  der  Blutbahn  aus 
dem  Ceutralnervensystem  zugeflihrt.  Durch  diesen  Nerventransport 
erklärt  sich  die  eigentümliche  Verbreitung  der  Krämpfe  von  Kücken- 
marksegment zu  Rückenmarksegment. 


Vom  Magen  aus  wirkt  das  Tetanusgift  nicht  toxisch;  es  wird  einerseite 
schwer  resorbiert,  vor  allem  aber  durch  die  Verdauungssäfte,  insbesondere  durch 
die  Wirkung  der  Galle  mit  dem  Pankreassekret  zusammen,  rasch  entgiftet  {Ransom, 
Carrtere,  Nencki,  Sicher  und  Schumoiv-Simanowski'^).  Nach  intravenöser  Injektion 
verschwindet  das  Gift  schon  nach  wenigen  Minuten  aus  dem  Blute  [Decr'oly  und 
Ronsse^).  Auch  nach  subcutaner  Injektion  wird  es  schnell  resorbiert;  Batten, 
denen  man  das  Toxin  in  den  Schwanz  injiziert  hat,  sind  schon  2 — 3 Stunden 
danach  durch  Amputation  des  Schwanzes  nicht  mehr  zu  retten.  Das  Gift  muß 
also  von  der  Injektionsstelle  rasch  weggeführt  werden,  obwohl  die  Symptome  nach 
der  Aufnahme  noch  lange  latent  bleiben.  In  den  peripheren  Nerven  der  In- 
jektionsstelle läßt  sich  das  Toxin  nachweisen:  schon  IV2  Stunden  nach  der 
Injektion  in  ein  Bein  findet  man  z.  B.  das  Gift  im  Ischiadicus,  aber  nicht  mehr  in 
nachweisbarer  Menge  in  den  Muskeln  und  im  Fettgewebe  der  Injektionsstelle 
{H.  Meyer  und  Ransom,  Marie  und  Morax^).  Es  wird  also  vom  Neiwengewebe 
elektiv  aufgenommen.  Die  Aufnahme  hängt  von  der  Integrität  des  Achsen- 
zylinders  ab;  ein  vorher  durchschnittener  Nerv  ist  erst  viel  später  (nach  24  Stunden) 
gitthaltig;  der  degenerierte  Nerv  nimmt  überhaupt  kein  Gift  mehr  auf  Daraus 
geht  hervor,  daß  die  Nervenfibrillen  selbst  und  wahrscheinlich  nicht  Lymphbahnen 
des  Nerven  das  Gift  aufnehmen  xmd  dem  Centralnervensystem  zuleiten. 


Das  Tetanustoxin  wird  demnach  durch  seine  große  Affinität  zum  Wanderu'Tuj 
.Nervengewebe  zunächst  von  den  intramusculären  Endigungen  der 
motorischen  Nerven  an  der  Injektionsstelle,  resp.  an  der  Stätte 
der  Giftproduktion  gebunden.  In  der  Bahn  des  peripheren  Nerven 
wird  es  sodann  zu  dem  zugehörigen  Rückenmarksabschnitt  fortgeleitet 
und  gelangt  von  da  an  die  benachbarten  Abschnitte,  zunächst  an  der 
mptseite.  Aufsteigend  werden  dann  im  Rückenmark  immer  weitere 
eile  ergriffen  bis  im  letzten  Stadium  allgemeine  Muskelstarre  und 
allgemein  gesteigerte  Reflexerregbarkeit  eiiitreten. 


‘ H Meyer  Ransom,  Areh.  f exp.  Path.  u.  Pharm.  1903,  Bd  49 
1899  Bd  med.  Woch.  1898  S.117;  Carriere,  Aun.  de  l’Inst.  Pasteur. 

Bd.'23,  s '48ü  ' Sclmmotv-Simanowski,  Zbl.  f Bakt.  1898, 

4 de  Pharmacodyn.  1899,  Bd.  6,  S.  211. 

jir  ■ Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  1903  Bd  lO  cj  ouq 

Mar^e  xrMorax,  Ann.  de  l’Iust,  Pasteur.  190^2,  Bd.lß,  S.  818  und  1903  BdMT.  S.lö: 
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Ein  anderer  Teil  des  d’etaniistüxins  gelangt  in  die  Lyni))h-  und 
Blutbahnen.  Aber  aucli  von  hier  aus  dringt  das  Gift  nicht  direkt  in 
das  Rückenmark  ein,  sondern  wird  von  den  Endapparaten  anderer 
motorischer  Nerven  aufgenommen  und  gelangt  von  diesen  — also  nur 
indirekt  vom  Blute  aus  — zu  den  Centren. 

Die  direkte  Aufnahme  in  die  regionären  peripheren  Nerven  Uber- 
wiegt weitaus.  Demgemäß  schützt  die  Durchsehneidung  des  Nerven- 
stammes,  z.  B.  des  Ischiadicus  bei  der  Injektion  in  ein  Bein,  die  Tiere 
vor  sonst  tödlichen  Toxindosen.  So  konnte  Hans  Meyer  auch  den 
endgültigen  Beweis  für  die  Wanderung  des  Toxins  im  Nerven  dadurch 
erbringen,  daß  er  durch  vorherige  Antitoxininjektion  in  den  Nerven 
selbst  dem  Toxin  den  Hauptweg  für  die  Aufnahme  absperrte.  Es  wird 
dann  bei  seiner  Wanderung  durch  das  Antitoxin  entgiftet,  und  sonst 
tödliche  Gaben  bleiben  unwirksam. 

Das  Anti-  Die  Aufnahme  des  Tetanustoxins  in  das  Nervengewebe  bestimmt 
S«?n"rfnsdie  Grenzen  der  Heilungsmöglichkeit  durch  Antitoxin.  Das 
centrale  Nervensystem  und  die  peripheren  Nerven  nehmen  nämlich 
das  Antitoxin  aus  dem  Blute  nicht  auf.  Deshalb  schützt  selbst  ein 
sehr  hoher  Antitoxiiigehalt  des  Blutes  die  Tiere  nicht  vor  tödlicher 
Erkrankung,  wenn  man  das  Gift  nicht  wie  gewöhnlich  snbcutan,  sondern 
direkt  in  einen  Nervenstamm  injiziert.  Daraus  geht  hervor,  daß  das 
Antitoxin  auch  nur  jene  Anteile  des  Tetanustoxins  erreichen  und  ent- 
giften kann,  die  am  Orte  der  Injektion  oder  der  Toxinproduktion  noch 
unresorbiert  geblieben,  und  jene  anderen  Anteile,  die  zwar  schon  in 
die  Blutbahn  übergegangen,  aber  noch  nicht  von  den  Nervenendigungen 
Grenzen  der  aufgeiiommen  siud.  Dadurch  erklärt  es  sich,  daß  die  „Schutz Wirkung“ 
des  subcutan  oder  auch  intravenös  injizierten  Antitoxins  eine  sichere 
mrkung.  ggi^e  „Heilwirkung“  aber  sehr  gering.  Eine  Heilung  kann  nur 
erfolgen,  wenn  nicht  vor  der  Antitoxininjektion  schon  eine  tödliche 
Dosis  vom  Nervensystem  aufgenommen  ist.  Deshalb  bestimmt  das  Zeit- 
intervall zwischen  Toxin-  und  Antitoxineinführung  den  Erfolg.  Die 
gleiche  Antitoxinmenge,  die  bei  gleichzeitiger  intravenöser  Injektion 
die  Versuchstiere  mit  Sicherheit  vor  einer  vielfach  letalen  Dosis  schützt, 
versagt  schon,  wenn  sie  wenige  Minuten  nach  dem  Toxin  einverleibt 
wird;  nach  einer  Stunde  ist  schon  die  40fache  Antitoxinmenge  nötig, 
nach  5 Stunden  versagt  sogar  die  öOOfache  Dosis  [Dönitz^).  Ist  bereits 
eine  gefahrbringende  Toxinmenge  in  den  peripheren  Nerven  auf- 
genommen, so  kann  nur  noch  von  einer  direkten  Injektion  des  Anti- 
toxins in  die  zugehörigen  Nerven  erhofft  werden,  daß  sie  das  weitere^ 
Vordringen  des  Giftes  zu  den  Centren  verhindert.  Heilerfolge  auf 
diesem  Wege  sind  bereits  mehrfach  beobachtet.  Sind  die  Centren 
einmal  ergriffen,  so  bleiben  bei  subcutan  er  Injektion  auch  sehr  große 
Antitoxinmengen  wirkungslos. 

Sichere  Iii  Übereinstimmung  mit  diesen  experimentellen  Ergebnissen 

haben  auch  die  Erfahrungen  am  Menschen  gezeigt,  daß  es  nach  dem 
Wirkung.  Ausbrucff  der  tetanischen  Symptome  selbst  durch  kolossale  Dosen  von 
Immunserum  nicht  mehr  gelingt,  die  Krankheit  zu  heilen.  Die  sichere 
prophylaktische  Wirkung  des  Tetanusserums  erklärt  sich  dagegen 


‘ Dönitz,  Deutsche  med.  Wocli.  1897,  S.  428. 
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aus  der  ^lassemvirkiiiig  des  Antitoxins  im  Blute  und  in  den  Gewebs- 
flüssigkeiten, durch  die  das  Toxin  von  dem  bedrohten  Nervengewebe 
abgehalten  wird. 

Durch  die  Eikeiiutnis  der  Verbreitung  des  Tetiinusgiftes  in  den  Nerven  hat 
auch  die  Dauer  der  Inkubationszeit  ihre  Erklärung  gefunden.  Sie  hängt  mit  der 
Länge  der  Nervenstreeke  zusanmien,  die  das  Gift  zu  durclnvandern  hat,  um  zu 
seinem  Angriffspunkte  zu  gelangen.  Bei  großen  Tieren  dauert  die  Inkubationszeit 
deshalb  weit  länger  als  bei  kleinen:  beim  Pferd  z.  B.  5 Tage,  beim  Hund 
VI2—-  Tage,  beim  Meerschweinchen  13—18  und  bei  der  Maus  8—12  Stunden. 
Der  größte  Teil  der  Inkubationszeit  beruht  also  auf  Wanderungszeit.  Nach  direktem 
Einbringen  des  Giftes  in  das  Eückenmark  beträgt  sie  nur  noch  wenige  Stunden. 
Diese  Zeit  braucht  offenbar  die  Keaktion  des  Giftes  mit  dem  giftempfindlichen 
Substrate  des  Eückenmarks.  Denn  ähnlich  wie  die  Fermentreaktionen  verlaufen  auch 
manche  'roxinwirkuugeu  langsam.  Auch  brauchen  sie  eine  gewisse  Temperatur. 
Fledermäuse  zeigen,  so  lange  sie  schlafen,  in  der  Kälte  eine  sehr  große  Eesistenz 
gegen  Tetanusgift  {Meyer  und  Ilalsey^).  Bei  Kaltblütern  tritt  die  Giftwirkung  des 
Tetanusgifts  unter  gewöhnlichen  Umständen  gar  nicht  ein;  wie  beim  Warmblütei- 
läßt  sie  sich  aber  nach  einer  bestimmten  Latenzzeit  beobachten,  wenn  man  die 
Tiere  bei  32°  hält  {Courmont,  und  Doyon^).  Daß  das  Gift  auch  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  ins  Centralnervensystems  gelangt  und  der  höheren  Temperatur  nur 
bedarf,  um  daselbst  wirksam  zu  werden,  geht  aus  Versuchen  Moryenroths^  hervor, 
nach  denen  Frösche,  die  in  der  Kälte  nicht  erkrankten,  auch  lange  Zeit  nach  der 
Giftinjektion  in  die  Wärme  gebracht,  alsbald  in  Tetanus  verfielen. 

Bei  der  Diphtherie  liegen  im  allgemeinen  ähnliche  Verhält- 
nisse vor,  zum  Teil  jedoch  bieten  die  vielseitigen  Wirkungen  des 
Diphtheriegiftes  für  die  Gegenwirkung  des  Antitoxins  günstigere  Be- 
dingungen. Vom  Magen  aus  ist  auch  das  Diphtheriegift  unwirksam.  Nach 
der  Aufnahme  ins  Blut  entspricht  seine  Wirkung  der  Allgemeinwirkung 
der  Bacillen,  doch  handelt  es  sich  dabei  wahrscheinlich  nicht  um 
ein  Gift,  sondern  um  ein  Gemisch  verschiedener  Diphtheriegifte.  Ihr 
Angriffspunkt  richtet  sich  erstlich  gegen  die  Gewebe,  mit  denen  sie  in 
Kontakt  kommen;  auf  Schleimhäuten  entsteht  eine  diphtheritische  Ent- 
zündung mit  Pseudomembraubildung.  Bei  seiner  Verbreitung  im  Organis- 
mus wirkt  das  Diphtheriegift  auf  die  verschiedensten  Gewebe  ein,  wie 
dies  der  toxische  Eiweißzerfall,  Veränderungen  des  Stoffwechsels  und 
charakteristische  Sektionsbefunde  an  verschiedenen  Organen,  ins- 
besondere auch  Hämorrhagien  und  Hyperämie  in  den  Nebennieren, 
beweisen.  Das  Leben  bedroht  das  Diplitheriegift  durch  seine  Wirkung 
auf  das  Nervensystem  als  ein  typisch  lähmendes  Gift  für  alle  Ceutren 
desselben.  Endlich  finden  sich  nach  Vergiftungen  leichteren  Grades 
auch  hei  Tieren  Spätlähmungen  in  dem  Gebiete  der  der  Injektion 
enachbaiten  Nerven,  die  ihrem  Wesen  nach  den  postdiphtherischen 
Lähmungen  beim  Menschen  entsprechen. 

..  Diphtheriegift  verschwindet  sehr  rasch  aus  dem  Blute.  Nach  intra- 
venöser Injektion  zeigt  das  Blut  nur  innerhalb  der  ersten  4—7  Minuten  noch 
toxische  Eigenschaften,  wenn  man  es  aus  der  Ader  des  vergifteten  Tieres  in  die 
^ ^^weiten  emfiihrt.  Dennoch  wird  die  Vergiftung  auch  nach  mehrfach 
Idntit  Stunden  manifest.  Die  Versnchtstiere  sind  dann 

ä!  rf  "1  f normale  Körperlage  zu  bewahren,  sie  werden  gelähmt 

wä^me'"  fortschreitendes  Sinken  der  Körper- 

\ aime,  die  Eeflexe  erloschen,  und  durch  Versagen  aller  Funktionen  des  Central- 
nervensystems  tritt  der  Tod  durch  Atmiingslähmung  oft  nach  schwachen  Krämuftn 
n.  Walirend  der  Vergittiing  sinkt  der  Blutdruck  treppenförmig  ab,  das  Herz. 

‘ Meyer  u.  Hulsey,  Juffes  Festsehrilt,  Braunschweig  1901 
Courmont  u.  Doyon,  Lo  Tetanus.  Paris  1895. 
ßloryenroth,  Areh.  intern,  de  Pharmacodynamie.  1900,  Bd.  7. 
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Diphtherie- 
seruvis. 


'Voxin- 
vcutralisa- 
tion  ivi 
Gewebe. 


(las  iin  Kegimi  der  Plntdriickscnkung  noch  kräftig  arbeitet,  schlägt  schwächer 
und  schwächer,  und  nach  einiger  Zeit  tritt  der  Herztod  ein,  auch  wenn  kiiustlicli 
geatmet  wird.  Über  den  Angriffs])nnkt  dieser  Kreislanfwirknng  (vgl.  S.  i’80j  hat 
sich  ergeben,  daß  anfänglich  mehr  die  Vasomotorenlälimnng  hervortritt,  daß  sich 
aber  in  den  Endstadien  auch  eine  direkte  üiftwirkiing  anf  das  Herz  hinzugesellt. 

Daß  (las  Diphtheriegift  ähnlich  wie  das  Tetaniisgift  auf  dem 
Nerveiiwege  zu  den  Centren  gelangen  kann,  ist  durch  Hans  Meyer 
und  Bansom^  erwiesen.  Bei  direkter  Injektion  in  den  Nerven  bewirkt 
es  rascher  und  in  kleineren  Dosen  eine  Lähmung  der  zugehörigen 
Centren.  Aueh  wenn  man  die  Wunde  um  die  Injektionsstelle  in  den 
Nerven  mit  Antitoxin  ausspült  oder  vor  der  intraneuralen  Griftinjektion 
intravenös  große  Antitoxinmengeii  gibt,  tritt  die  lokale  Lähmung 
dennoch  ein.  Das  Diphtherieantitoxin  scheint  also  so  wenig  wie  das 
Tetanusantitoxin  das  einmal  in  die  Nerven  aufgenommene  Cift  er- 
reichen zu  können.  Wenn  das  Antitoxin  überhaupt  in  das  Nerven- 
system einzudringen  vermag,  so  kann  es  das  daselbst  gebundene  Toxin 
jedenfalls  nur  unschädlich  machen,  wenn  es  ihm  möglichst  bald  nach- 
folgt. Schon  zwei  Stunden  nach  der  Toxininjektion  sind,  um  den 
Heilerfolg  zu  erreichen,  lOfach  höhere  Antitoxingaben  notwendig  wie 
innerhalb  der  ersten  Stunde  {Berghaus,  Marx'^). 

Danach  wäre  die  Wirkung  des  Diphtherieserums  nur  als  eine 
Schutzwirkung  vor  dem  Nachschub  neuen  Giftes  aus  seinen  Pro- 
duktionsstätten, nicht  aber  als  eigentliche  Heilwirkung  aufzufassen. 
Damit  steht  die  Erfahrung  in  Übereinstimmung,  daß  bereits  manifeste 
schwere  Allgeraeinerscheinungen  von  seiten  der  Centren  (Kollaps  nach 
sehr  virulenten  Infektionen)  durch  Serumbehandlung  nicht  immer  rück- 
gängig werden.  Der  oft  erstaunliche  Umschwung'  der  Allgemeinersehei- 
nungen,  der  bei  minder  schweren  Infektionen  und  insbesondere  bei  früh- 
zeitiger Serumbehandlung  die  Pegel  bildet,  kann  dagegen  dadurch  er- 
klärt werden,  daß  neues  Gift  nicht  mehr  an  das  Nervensystem  heran- 
treten kann,  das  bereits  gebundene  aber  noch  überwunden  wird. 

Neuere  Experimente  von  Fritz  Meyer^  zeigen  jedoch,  daß  es  durch  intra- 
venöse Injektion  sehr  großer  Serumdoseu  selbst  6 — 8 Stunden  nach  sidicutaner 
Toxineinführung  noch  gelingt,  Heilung  herbeizuführen.  Danach  ist  es  nicht  aus- 
geschlossen. daS  eine  Massenwirkung  des  Antitoxins  doch  auch  bereits  gebundenes 
Toxin  dem  Nervensystem  zu  entreißen  vermag.  Dagegen  spricht  aber  die  Erfahrung 
der  meisten  Beobachter,  daß  die  postdiphtherischen  Lähmungen  durch  Serum- 
behaudlung  nicht  beeinflußt  werden.  Doch  sind  neuerdings  besonders  hohe  Serum- 
gaben gegen  Diphtherielähmung  empfohlen  worden 

Sicbergestellt  ist  demnach  nur  der  Schutz  des  Nervensystems  vor 
weiterer  Giftaufnahme.  Deshalb  kommt  alles  auf  eine  möglichst  trühzeitige 
Anwendung  des  Heilserums  an.  Durch  intravenöse  Zuführung  würde 
die  angewandte  Dosis  sogleich  wirksam  werden;  nach  subcutaner  In- 
jektion erfolgt  die  Resorption  des  Antitoxins  dagegen  nur  s(?hr  lang- 
sam^. Da  die  intravenöse  Einverleibung  stärkere  Nebenwirkungen 
hervorzurufen  scheint®,  so  ist  es  vielleicht  von  praktischer  Bedeutung, 

' Meyer  n.Bansom,  Areh.  de  Pharmaeodyn.  1905,  Bd.  15. 

2 Marx,  Ztsehr.  f.  Hyg.  1901,  Bd.  38.  Bergham,  Centralbl.  f.  Bakt.  Bd.  4b, 
S.  450  und  Bd.  49,  S.  281. 

® Fritz  Meyer,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  bO. 

■*  Cornby,  Areh.  de  med.  des  enfants.  1904  und  1900. 

Morgenroth,  Ther.  Monatsh.  1909,  Januar. 

“ Tachau,  Ther.  d.  Gegenw.  1910,  August. 
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(laß  (las  Diphtlierioantitoxin  auch  bei  intranuisculärer  Injekti(3n 
IxHleuteiul  niscliei’  aufyciioinnicii  wiial  als  bei  subcutanei  \^[oi  gcnToth  ). 

Neben  dem  Schutze  des  Nervensystems  vor  weiterer  Giftzufuhr 
kommt  für  die  Erklärunf?  der  Heilerfolge  des  Diphtherieserums  aimh 
die  lokale  Toxiuneutralisation  im  Gewebe  der  Bacillenwucherung  in 
Betracht.  Die  Di))htherieerreger  rufen  die  lokalen  Symptome  {Pseudo- 
membranbildung) mit  Hilfe  ihrer  Toxine  hervor,  die  das  umgebende 
Gewebe  schädigen  und  durch  diese  Schädigung  wohl  auch  einen 
o-ünstigen  Nährboden  für  die  Vermehrung  der  Bacillen  schaffen.  Wenn 
dasAnfitoxin  die  Toxine  in  der  Gewebsflüssigkeit  neutralisiert,  so  beraubt 
es  die  Erreger  dieser  Waffen.  Dadurch  ist  der  günstige  Einfluß  auf 
den  lokalen  Prozeß  zu  erklären,  der  nach  den  meisten  Beobachtern 
im  Anschluß  an  die  Seruminjektion  rasch  zum  Stillstand  kommt,  resp. 
mit  Hilfe  der  natürlichen  Heilungsvorgänge  sich  zurtickbildet.  Der 
Stillstand  in  der  Vermehrung  der  Bacillen  und  ihrer  Giftproduktion 
wird  dann  sekundär  — ähnlich  wie  bei  der  Ätzbehandlung  der 
Diphtherie  nach  Löffler  — auch  für  den  Rückgang  der  Erscheinungen 
am  Nervensystem,  des  Fiebers  u.  s.  w.  von  Bedeutung  sein. 

Die  Dosierung  des  Diphtherieseriims  sowie  anderer  Heilsera  erfolgt  nach  Dosiemng. 
Iinmnuitätseiuheiteu.  Äls  Einheit  bezeichnet  man  diejenige  Menge  des  betreifenden 
durch  die  Immnuisiernug  von  Pferden  gewonnenen  Serums,  die  beim  Mischlings- 
versuch in  vitro,  der  jetzt  fast  allgemein  angenommenen  Methode  der  Wert- 
bestimmuug  nach  Ehrlich,  eine  bestimmte  Menge  eines  „Standard-Toxins“  für 
Meerschweinchen  entgiftet.  Das  durch  Phenol-  oder  Kresolzusatz  konservierte 
Serum  muß  nach  dem  D.  A.  1911  mindestens  350  I.  E.  in  1 cm^  enthalten.  Hoch- 
wertige Sera  enthalten  über  500  I.  E.  im  cm^.  Die  staatliche  Prüfung  bezieht  sich 
auf  den  Antitoxingehalt,  auf  Keimfreiheit  etc.  Man  pflegt  1000—6000  I.  E.  zu  in- 
jizieren, in  schweren  Fällen  auch  mehr.  Zur  prophylaktischen  Anwendung  genügen 
500  I.  E Auch  ein  Trocken  an  titoxiu  ist  im  Handel,  das  ohne  autiseptischen  Zusatz 
ist  und  mindestens  5000  I.  E.  in  1 ^ enthalten  muß. 

Weuu  mau  zur  immunisierenden  Vorbehandlung  nicht  bloß  die  Bakterio- 
löslichen  Stoffwechselprodukte  von  Bakterien  verwendet,  sondern  auch 
die  abgeschwächten  oder  abgetöteten  Bakterien  selbst,  so  gewinnen  die 
Immunsera  noch  dazu  Wirkungen,  die  specifisch  gegen  die  zur  Vor- 
behandlung benutzten  Bakterien  gerichtet  sind.  Man  kann  auf  diesem 
Wege  sog.  bakteriolytische  Sera  erhalten,  wie  dies  Untersuehungen 
von  Pfeiffer'^  über  den  Choleravibrio  erwiesen  haben. 

Nach  einer  tödlichen  Menge  des  JfocÄschen  A^ibrios  gehen  Meerschweinchen 
unter  Symptomen  zu  gründe,  die  mit  dem  Stadium  algidum  der  Cholera  viele 
Analogie  haben.  In  der  Peritonealhöhle  der  Tiere  findet  man  äußerst  bewegliche 
Vibrionen.  Hat  man  dem  Versuchstier  jedoch  vorher  ein  durch  Vorbehandlung 
eines  anderen  Tieres  mit  nicht  tödlichen  Dosen  gewonnenes  Immunserum  in  richtig 
bemessener  Dosis  injiziert,  so  bleibt  es  am  Leben,  und  die  Peritonealflüssigkeit 
enthält  A^ibrionen,  die  geschrumpft,  in  ihrer  Gestalt  und  in  ihrem  Tinktionsver- 
mögen  verändert  sind,  ja  man  kann  direkt  verfolgen,  „wie  ihre  Substanz  sich  in 
der  Exsudatflüssigkeit  auflöst“. 

Im  Reageusglas  ließen  sich  die  Bedingungen  dieses  Phänomens 
näher  aufklären  (Metschnikof^).  Die  Bakteriolyse  erfolgt  im  Reageiis- 
glas  aber  nur  dann,  wenn  man  ganz  frisch  gewonnenes  Immunserum 
auf  die  Bakterien  einwirken  läßt.  Durch  längeres  Stehen  oder  durch 


^ Morgenroth,  Thor.  Monatsli.  1909,  Januar. 

^ Pfeiffer,  Deutsche  med.  Woeh.  1894  u.  Ztschr.  f.  Hyg.  1894. 
* Metschnilcoff,  Ann.  de  ITnst.  Pasteur.  1895. 
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l’harniiikolog'ischo  ßoeiiiflnssung-  von  Kranklicitsursachcn. 


Baclericide 

Sera. 


Hämolyse. 


Erhitzen  auf  60°  verliert  es  seine  Wirksamkeit,  gewinnt  si(i  al)er 
wieder  durch  Zusatz  von  frischem  Blutserum  normaler  Tiere.  Daraus 
geht  hervor,  daß  die  Bakteriolysc  durch  das  Zusammenwirken  von 
zwei  Substanzen  entsteht,  von  denen  die  eine  auch  in  dem  normalen 
Blutserum  nicht  immunisierter  Tiere  enthalten,  aber  sehr  unbeständig 
ist.  Dagegen  ist  die  specifische  Komi)onentc  des  Bakteriolysins,  die 
nur  im  Serum  immunisierter  Tiere  enthalten  ist,  haltbarer  und  gegen 
Erwärmung  widerstandsfähiger. 

Bactericide  Sera  sind  das  Antistreptokokkenserum,  Meningo- 
kokkenserum, Antipneumokokkenserum,  das  Typhus-  und  Cholera- 
serum u.  a.  m.  Ihre  Anwendung  befindet  sich  noch  im  Versuchsstadium. 

Das  Studium  der  Bakteriolysc  hat  zur  Aufklärung  eines  anderen 
biologisch  wichtigen  Phänomens,  der  Hämolyse,  geführt.  Wie  der 
Organismus  auf  geeignete  Vorbehandlung  mit  den  Antigenen  der 
Bakterien  leib  er  durch  Produktion  von  lösenden  Antikörpern  „Bakterio- 
lysinen“  reagiert,  so  erhält  das  Serum  durch  Vorbehandlung  mit 
anderen  artfremden  Blutzellen  auch  die  Fähigkeit,  diese  anzugreifen 
und  zu  lösen.  So  bilden  sich  nach  der  Vorbehandlung  mit  artfremden 
roten  Blutkörperchen  die  Hämolysine.  Injiziert  man  z.  B.  Meer- 
schweinchen mit  Kaninchenblut,  so  gewinnt  das  Serum  der  Versuchs- 
tiere, welches  die  Blutkörperchen  des  Kaninchens  sonst  nicht  auf- 
zulösen vermag,  hämolytische  Fähigkeiten  für  Kaninchenblut.  Durch 
Erwärmung  auf  55 — 60°  wird  das  hämolytische  Serum  unwirksam, 
kann  aber  durch  geringe  Mengen  frischen  normalen  Kaninchen-  oder 
Meerschweinchenserums  wieder  aktiviert  werden.  Wie  Bordet^  zuerst 
erkannte,  beruht  also  auch  die  Hämolyse  auf  dem  Zusammenwirken 
eines  thermolabilen  normalen  Blutbestandteils  mit  einem  thermo- 
stabilen Antikörper,  der  durch  Vorbehandlung  mit  der  betreffenden 
Blutart  entstanden  ist.  Zahlreiche  Tierarten  enthalten  in  ihrem  Serum  auch 
normalerweise  bereits  derartige  Hämolysine  für  einzelne  fremde  Blutarten, 
so  daß  sie  deren  Blutkörperchen  auch  ohne  Vorbehandlung  auflösen. 

Die  Hämolyse,  d.  h.  der  Austritt  des  Blutfarbstoffs  kommt  bei 
dieser  Reaktion  dadurch  zu  stände,  daß  das  Hämolysin  das  zugehörige 
Antigen  aus  dem  Gerüste  der  roten  Blutkörperchen  an  sich  reißt  und 
dadurch  das  Gefüge  dieser  Zellen  zerstört.  Selbstverständlich  kann 
die  gleiche  Erscheinung  auch  die  Folge  ganz  andersartiger  Gift- 
wirkungen sein,  sofern  sie  sich  nur  gegen  integrierende  Bestandteile 
des  Zellgerüstes  richten.  Dahin  gehört  die  Hämolyse  durch  Sub- 
stanzen, welche  die  Lipoide  aus  dem  Zellgerüste  der  Blutkörperchen 
lösen,  wie  z.  B.  das  Saponin,  oder  die  Hämolyse  durch  Chloroform, 
Äther  u.  s.  w.;  dahin  gehört  ferner  die  Hämolyse  durch  hypotonische 
Salzlösungen,  welche  den  Zerfall  des  Zelleibs  durch  Quellung  ver- 
ursachen u.  s.  w. 

Die  thermolabile  Substanz  im  Serum,  deren  Mitwirkung  zur  Hämolyse  er- 
forderlich ist,  stammt  wahrscheinlich  aus  den  weißen  Blutkörperchen  und^  n ird 
von  diesen  entweder  secerniert  oder  erst  nach  ihrem  Zerfall  treigemacht.  V ie  das 
Zusammenwirken  der  beiden  Komponenten  bei  der  Bakteriolysc  und  bei  dei 
Hämolyse  zu  denken  ist,  darüber  besteht  noch  keine  Ii<inhelligkeit.  bach  Borde./ 
wirken  beide  Substanzen  direkt  auf  die  Zellen  ein*,  erst  wenn  die  spccitische  bei 
der  Immunisierung  entstandene  Substanz  — siibstance  sensibilatrice  nach  Art 

* Bordet,  Ann.  de  l’Inst.  Pasteur.  1895. 
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einer  Farbbcize  iuif  die  Zelle  eingewirkt  bat,  kann  die  im  normalen  Serum  ent- 
haltene Substanz  (Cytase)  die  Lösung  der  Zellen  herbeitühren.  Ehrlich^  konnte 
dagegen  zeigen,  daß  man  den  stabileren  specifischen  Anteil  des  Hämolysins 
mittels  Bhitköri>erclien  der  betrcflenden  Tierart  dem  Serum  entziehen,  d.h.  ihn  an 
die  Blutküri)crchen  binden  kann,  nicht  aber  die  andere  thermolabile  Komponente, 
die  von  ihm  als  Komi)lement,  von  anderen  als  Alexin  bezeichnet  wird.  Ehrlich 
nimmt  deshalb  an,  daß  die  durch  Immunisierung  entstandene  Substanz  (von 
Pfeiffer  als  Immunkörper  bezeichnet)  zwar  von  den  Blutkörperchen  gebunden 
wird,  aber  für  sich  noch  nicht  lösend  wirkt.  Erst  wenn  sie  mit  dem  Komplement 
zusammengetreten  ist,  bildet  sich  aus  der  Vereinigung  ein  Komplex,  der  nach 
seiner  Bindung  an  das  Blutkörperchen  dieses  löst.  Da  der  Immunköi'per  nach 
dieser  Auftassung  einerseits  mit  der  Zelle  und  anderseits  mit  dem  Komplement 
reagiert,  nennt  ihn  Ehrlich  Amboceptor  (Zwischenkörper). 

Neuerdings  hat  Arrhenms  das  .Zusammenwirken  jener  beiden  Substanzen 
dahin  erklärt,  daß  die  wirksame  Verbindung  von  Immunkörper  und  Komplement 
(Alexin)  im  Serum  nicht  beständig  ist,  sondern  erst  in  den  Blutköiperchen  selbst 
entsteht,  wenn  beide  Substanzen  zugegen  sind^. 

Meist  zeigen  die  antibakteriellen  Immiinsera  noch  eine  zweite 
im  allgemeinen  specifiscbe  Einwirkung  auf  die  entsprechenden  Bak- 
terien, indem  sie  dieselben  agglutinieren.  Diese  von  Gruber  und 
Durham^  entdeckten  Aggliitinine  haben  eine  große  praktische  Bedeutung 
insbesondere  für  die  Typhusdiaguose  erlangt  {WidahchQ  Reaktion). 

Eine  weitere  Eigenschaft  vieler  antibakterieller  Immunsera  ist  Präcipitine. 
eine  Fällungsreaktion,  welche  sie  mit  Bestandteilen  der  abgestorbenen 
Bakterienleiber  der  zur  Vorbehandlung  benützten  Art  geben  {Kraus'^). 

Die  dabei  wirksamen  Substanzen  der  Immunsera  bezeichnet  man  als 
Präcipitine.  Solche  Präcipitine  entstehen  immer,  wenn  artfremdes 
Eiweiß  in  das  Blut  gelangt.  So  auch  gegenüber  Bluteiweiß,  Milch- 
eiweiß u.  s.  w.  Da  das  durch  Vorbehandlung  entstandene  Serum  immer 
den  stärksten  Niederschlag,  resp.  den  Niederschlag  in  höchster  Ver- 
dünnung nur  mit  der  zur  Vorbehandlung  benutzten  Eiweißsubstanz, 
dem  Prä,cipitinogen,  gibt  und  desto  schwächer  reagiert,  je  ent- 
fernter die  geprüfte  Eiweißsubstanz  mit  dem  Präcipitinogen  verwandt 
ist,  so  hat  diese  biologische  Reaktion  als  das  feinste  Hilfsmittel 
zur  Unterscheidung  der  Eiweißarten,  z.  B.  zur  Unterscheidung  von 
Menschen-  und  Tierblut,  große  Bedeutung  erlangt. 

Nicht  nur  gegen  Blutzellen  und  Bakterienzellen,  sondern  gegen  Cijtoloxme. 
alle  möglichen  Zellarten  vermag  man  wirksame  Sera  herzustellen.  So 
gewann  z.  B.  Landsteiner  ^ durch  Vorbehandlung  mit  Spermatozoen 
ein  Serum,  welches  ihre  Bewegungen  lähmt,  v.  Lungern^  durch  Vor- 
behandlung mit  Elimmerepithel  ein  Serum,  das  sich  gegen  diese  Zellart 
richtet.  Auch  diese  Cytotoxine'^  sind  in  gewissem  Sinne  specifisch, 
d.h.  sie  schädigen  die  zur  Vorbehandlung  der  Versuchstiere  benutzten 
Oiganzellen  immei  am  stärksten.  Wir  erwähnen  diese  Forschungen 
weil  es  durchaus  berechtigt  und  aussichtsvoll  erscheint,  die  c}To- 
toxischen  Sera  zu  einer  specifischen  Schädigung  bestimmter  Zellen 
z.  B.  bei  Neoplasmen,  zu  verwerten.  ’ 


1 o Gesammelte  Abhandliin,£:en  zur  Immimitätsforsehunff 

und  buchs.  Die  Hämolysine.  Wiesbaden  lb02. 

l Jß^-^hemus  Ergebnisse  der  Physiologie.  1908,  S.  539. 

hruber  ii.  Durhurn,  Münchner  med.  Woeh  1896 
^ Kraus,  Wiener  klin.  Woch.  1897. 

^ Lundsteiner,  Zentralbl.  f.  Bakteriologie.  1899. 

V.  Dumjern,  Münchner  med.  Woeh.  1899. 

’ Vgl.  ü.  Sachs,  Biochem.  Zentralbl.  1903,  Bd.  1. 
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Beflmgungen  der  Arzneiwirkung. 


Löslichkeit.  Der  alte  Satz  „Corpora  non  ag-unt  nisi  soluta“  ist  richtig  zu 
ergänzen  durch  „seii  solubilia“;  ungelöstes  Zink  wirkt  auf  wässerige 
Schwefelsäure,  indem  es  sich  in  ihr  löst,  unlösliches  Gold  ist  un- 
wirksam. Das  gilt  für  alle  pharmakologischen  Reaktionen.  Ist  eine 
Verbindung  oder  Substanz  im  Körper  völlig  unlöslich,  wie  z.  B. 
schwefelsaures  Barium  oder  Paraffin,  so  bleibt  sie  ohne  Wirkung; 
ist  sie  von  vornherein  löslich  oder  wird  sie  es  durch  Wechselwirkung 
mit  den  Geweben,  wie  z.  B.  der  Schwefel,  so  kann  sie  wirken. 

Die  meisten  Gegenmittel  bei  Vergiftungen  dienen  dazu,  die  Gifte  im 
Magen  und  Darm  in  unlösliche  oder  wenigstens  schwer  und  langsam  lösliche 
Verbindungen  überzuführen  und  so  ihre  Wirlaing  aufzuheben  oder  doch  zu  ver- 
zögern. 

jiiewje.  Die  Löslichkeit  ist  also  die  erste  Vorbedingung  jeder  Wirkung; 

die  zweite  ist  die  zureichende  Menge,  in  der  das  Gift  mit  dem 
Organteil  in  Berührung  tritt,  auf  den  es  wirken  soll. 

Die  empfangenden  Apparate  der  chemischen  Sinnesnerven,  des  Geschmacks 
und  Geruchs  sprechen  auf  ganz  außerordentlich  kleine,  unmittelbar  nicht  mehr 
meßbare  Mengen  wirkender  Stoffe  an,  und  ebenso  die  übrigen  Organzellen  auf 
die  ihnen  adäquaten,  physiologisch-chemischen  Reizstoffe  — wir  erinnern  z.  B.  an 
den  chemisch  kaum  mehr  nachweisbaren  und  doch  wirksamen  Gehalt  an  Adrenalin 
im  arteriellen  Blut.  Aber  auch  nicht  adäquate,  im  engeren  Sinne  toxische 
Reagenzien  können  unter  Umständen  in  fast  unmeßbar  geringer  Quantität  \yirksam 
sein,  wie  die  Spuren  von  Kupfer,  die  in  dem  aus  einem  Kupfergefäß  destillierten 
Wasser  nachweisbar  enthalten  sind  und  darin  eingebrachte  pflanzliche  oder 
tierische  Zellen  schädigen. 

In  allen  diesen  und  analogen  Fällen  von  Wirkungen  kleinster  Mengen 
haben  sich  die  unteren  Grenzen  und  die  Bedingungen  überhaupt  solcher  ^yirk- 
samkeit  experimentell  feststellen  und  kontrollieren  lassen  •,  sie  haben  gar  nichts 
zu  tun  mit  den  angeblichen  Wirkungen  der  homöopathischen,  bis  zur  10.^ 
gar  100.  Potenz  gehenden  Verdünnungen  von  Arzneistoffen.  Die  betreffenden 
Behauptungen  der  Homöopathie  können  sich  auf  keine  experimentelle  liüfung 
berufen,  sondern  nur  auf  unkritische,  unbeweisbare  Hypothesen, 

a)  Bei  unmittelbar  örtlicher  Einwirkung  ist  ohne  weiteres 
die  applizierte  Menge  und  bei  schon  gelösten  Stötten  die  angewandte 
Konzentration  maßgebend. 

Fähinkeit  Für  die  Einwirkung  auf  die  nicht  ganz  oberflächlichen  Schichten 

des  Körpers  kommt  dazu  das  Vermögen  der  Gifte,  in  die  Tiefe 
zu  dringen,  wesentlich  in  Betracht;  gewebszerstörende  (^ätzende' 
Stoffe  dringen  schwer  ein,  wenn  die  oberflächlichen  Atzprodukte  zäh 
und  fest,  leichter,  wenn  sie  locker  oder  flüssig  sind  (vgl.  Atzmittc 
S.  442);  lipoidlösliche  Stoffe  dringen  im  allgemeinen  leichter  ein  als 
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lipoidimlösliche  (vgl.  S.  156)  und  von  diesen  die  leicht  ditfusiblen 
schneller  als  die  schwer  dilfusihlen.  Das  letztere  gilt  selhstverständlich 
auch  für  die 

b)  Aufnahme  von  Giften  in  die  vom  Applikationsort  entfernten 
Organzellen  aus  dem  circulierenden  Blut. 

Die  Konzentration  des  Giftes  im  Blut,  von  der  zunächst  die 
quantitative  Verteilung  an  die  Organzellen  bestimmt  wird,  ist  abhängig 
von  der  Aufnahme  (Besorption)  und  von  der  Ausscheidung  des  Giftes. 

Am  schnellsten  und  in  der  vollen  angewandten  Dosis  gelangt  ein 
Gift  durch  intravenöse  Injektion  und  — sofern  es  sich  um  Gase  handelt 
— durch  Einatmen  in  die  Blutbahn;  nahezu  ebenso  rasch  durch  intra- 
muskuläre, erheblich  langsamer  und  fast  nie  ganz  vollständig  durch 
subkutane  Injektion,  weil  ein  Teil  des  Giftes  vom  Unterhautzellgewebe 
absorbiert  und  je  nach  seiner  Beschaffenheit  mehr  oder  minder  hart- 
näckig zuriickgehalten  wird.  Am  langsamsten  und  unvollständigsten 
gehen  die  Gifte  von  den  Schleimhäuten  aus  ins  Blut;  die  Schleimhaut 
des  Magens  und  der  Blase  sind  für  fettunlösliche  Stoffe  nahezu  un- 
durchgängig. Von  der  Darmschleimhaut  resorbierte  Gifte  gelangen  zu- 
nächst in  die  Leber  und  finden  in  ihr  ein  erneutes  Hindernis:  manche 
Gifte  werden  von  ihr  chemisch  verändert,  andere  adsorbiert  und 
wenigstens  zeitlich  zuriickgehalten. 

Wird  die  Leber  dirrcb  Anlegung  einer  JS'cfcsclien  Fistel  ansgeschaltet,  so 
wird  die  Wirkung  der  per  os  eingeführten  Gifte  hochgradig  gesteigert  (vgl.  S.  159). 

Hält  die  Ausscheidung  durch  Niere,  Darm,  Lunge  oder  auch 
die  Zerstörung  des  Giftes  gleichen  Schritt  mit  der  Aufnahme,  so  kann 
die  Giftkonzentration  im  Blut  keinen  hohen  Grad  erreichen  und  bleibt 
bei  manchen  Stoffen,  z.  B.  Curare  innerlich  gegeben,  unter  der  wirk- 
samen Schwelle.  Ist  die  in  der  Norm  lebhafte  Ausscheidung  patho- 
logisch gestört,  z.  B.  bei  Niereniusuffizienz,  so  kann  eine  unerwartet 
hohe  Giftkonzentration  im  Blut  entstehen  und  damit  eine  entsprechend 
starke  Vergiftung  erfolgen. 

Bei  gegebenem  Giftgehalt  im  Blut  verteilt  sich  indes  das  Gift  Verteilung 
keineswegs  gleichmäßig  auf  alle  Organe  und  Organzelleu,  sondern 
wird,  je  nach  ihrer  besonderen  Giftverwandtschaft  — Lösungs-, 
Adsorptions-  oder  Bindungsvermögen  — in  verschieden  hohem  Grade 
und  in  verschiedener  Schnelligkeit  aufgenommen;  daher  hängt  die 
endgiltige  Verteilung  des  Giftes  im  Körper  auch  von  dem  Tempo 
ah,  in  dem  es  in  den  Kreislauf  der  Säfte  eintritt:  kommt  die  ganze 
Giftmenge  auf  einmal  hinein,  so  wird  die  avidere  Zelle  A im  Ver- 
gleich zur  Zelle  B verhältnismäßig  mehr  an  sich  reißen,  als  wenn 
das  Gift  nach  und  nach  eintritt  und  somit  länger,  aber  auch  ver- 
dünnter im  Kreislauf  umgetrieben  wird.  Ist  Ä die  giftempfindliche, 

B die  relativ  indifferente  Zelle  (etwa  Bindegewebszelle),  so  wird  die 
Vergiftung  durch  die  rasche,  plötzliche  Applikation  der  ganzen  Dosis 
am  stärksten  hervorgerufen  werden,  im  umgekehrten  Falle  aber  durch 
kurz  nacheinander  wiederholte  Teilgaben.  Das  läßt  sich  natürlich 
nicht  immer  voraussehen,  sondern  kann  für  jedes  Medikament  nur 
enii)irisch  festgestellt  werdend 


‘ cf.  F.  Bcinaschnoitz,  Therap.  Monatshefte.  Oktober  1910. 
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Die  in  (len  gifteinplimlliehen  Zellen  zur  Wirkuiif?  gelanj^ende 
Menge  bildet  in  der  Regel  nur  einen  unnießbar  kleinen  Anteil  der 
beigebraehten  Arzneidosis,  wenn  wir  von  den  örtliehen  Wirkungen 
der  Ätzmittel  und  Irritantien  absehen.  Nach  der  Resor])tion  wird  das 
Gift  durch  den  Säftekreislauf  im  ganzen  Körper  verteilt  und  je  nach 
seiner  physikalisch-chemischen  Beschaffenheit  von  den  verschiedensten 
Zellen  festgehalten  und  allmählich  gespeichert,  sei  cs  raecbanisch 
durch  Adsorption,  sei  es  durch  Lösung  oder  chemische  Bindung. 
Speicherung,  d.  h.  relative  Anreicherung  und  Festhalten  des  Giftes 
in  gewissen  Zellen  und  Zellkomplexen  ermöglicht  die  elektive  Wirkung 
auch  sehr  kleiner  Giftgaben;  1 mg  Digitoxin  auf  70  leg  verteilt,  gibt  pro 
Gramm  des  Körpers  1:70,000.000.  Diese  Konzentration  wäre  nicht  ent- 
fernt ausreichend,  um  am  Herzmuskel  irgend  eine  merkbare  Wirkung 
hervorzubringen;  das  Gift  wird  aber  vom  Herzmuskel  mehr  als  von 
anderen  Zellen  gespeichert  und  kann  in  ihm  deshalb  die  wirksame 
Konzentration  erreichen,  ebenso  wie  etwa  Algenzellen  aus  einer  extrem 
verdünnten  Lösung  von  Kupfersalz  (1  mg  in  100  l)  das  Metallsalz  an 
sich  ziehen  und  speichern  (Devoux'^). 

Speicherung.  Aufnahme,  bzw.  die  ausreichende  Speicherung  eines 

Giftes  in  einzelnen  Zellen  und  Organen  ist  also  die  ganz  selbstver- 
ständliche Voraussetzung  seiner  elektiven  G i f t w i r k u n g,  ab  er  k e i n e s- 
wegs  ein  Maß  für  dieselbe;  viele  Zellen  „speichern“  in  beträchtlichem 
Grade,  ohne  durch  die  aufgenommene  Substanz  im  geringsten  ge- 
schädigt oder  funktionell  verändert  zu  werden^;  Beispiele  dafür  bieten 
die  vitalen  Färbungen  der  Histologie  und  die  forensisch  wichtige 
Speicherung  vieler  Gifte  in  Leber,  Niere,  Knochenmark  u.  s.  f. 

Das  bestätigt  u.  a.,  daß  tierische  Organzellen  ganz  so  wie  die  pflanzlichen 
neben  ihren  funktionell  organisierten,  im  eigentlichen  Sinne  lebenden  Protoplasma- 
bestandteilen auch  andere,  für  die  Lebensvorgiinge  indifferente  Stoffe  (organoide 
Bildungen^)  enthalten,  die  unbeschadet  der  Zellfunktion  sich  mit  fremden  Stoffen 
verbinden  und  beladen  können. 

Die  schließlich  zur  Wirkung  gelangende  Menge  ist  nun  be- 

m'Zgeind  Stimmend  für  die  effektive  Stärke  der  Wirkung;  sie  ist  ihr  aber 
keineswegs  proportional,  denn  unterhalb  einer  gewissen  Höhe  der 
Giftdosis,  „der  Schwellenhöhe“,  bleibt  überhaupt  jede  merkbare 'Wirkung 
aus,  d.  h.  sehr  geringe  chemische  Störungen  werden  von  der  lebenden 
Zelle  ebenso  unmerklich  ertragen  — vielleicht  durch  selbststeuernde 
Einrichtungen  ausgeglichen  — wie  etwa  die  gewohnten  täglichen  und 
stündlichen  Schwankungen  der  osmotischen  Spannung,  der  Temperatur 
und  der  sonstigen  Faktoren  ihres  normalen  Milieus.  Es  muß  daher 
der  unwirksame  oder  eben  erst  wirksame  Schwellenwert  von  den 
jeweils  angewandten  Dosen  eines  Medikaments  in  Abzug  gebracht 
werden,  um  in  dem  Verhältnis  der  so  erhaltenen  Differenzen  nun 
erst  dasjenige  der  wirksamen  Dosen  zu  ffnden. 

AVird,  wie  es  bei  medizinaler  Anwendung  nicht  anders  geht, 
auch  die  gar  nicht  an  die  giftempffndlichen  Organe  gelangende,  sondern 


^ Devoux,  0.  r.  Ac.  Sc.  131,  717. 

* Vgl.  dazu  W.  Straub,  Meelianismus  der  Alkaloidwirkung.  Arehivio  di  Pisio- 
logia.  1903,  Vol.  I,  S.  55. 

^ Wiesner,  Anatomie  und  Physiologie  der  Pflanzen,  1898. 
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sonst  irgendwo  festgehaltonc  Giftinenge  in  den  „Schwellenwert^^  mit 
einbezogen,  so  wird  die  Differenz  noch  viel  größer: 

Betrügt  z.  B.  ihr  einen  gesunden  erwachsenen  Menschen  der  empirisclie 
Scliwellcnwert  von  Digitoxin  etwa  Oh  mg,  d.  h.  die  Dosis,  die  eine  kaum  merkliche 
Wirkung  hat,  so  verhalten  sich  die  wirksamen  Mengen  bei  Applikation  von  l'O 
und  von  2 0 mg  wie  TO— Oh  = 01  zu  2 0— Oh  = 11,  das  ist  wie  1 zu  11.  Nach  1 mg 
mag  der  Wirkungseffekt  etwa  gerade  merklich  sein,  nach  der  scheinbar  nur  doppelt 
so  starken  Dosis  von  2 mg  aber  zeigt  er  sich  ganz  unerwartet  stark  und  vielleicht 
lebensgefährlich.  Dieses  Beispiel  ist  nicht  erdacht,  sondern  das  Ergebnis  von 
Versuchen,  die  Koppe  au  sich  selbst  angestellt  hat.’ 

Verschiedene  Wirkungsintensitäten  direkt  messend  zu  vergleich 
haben  wir  übrigens  kein  Mittel,  außer  etwa  hei  der  Vergiftung  von  starke. 
roten  Blutkörperchen,  deren  Vergiftungsgrad  sich  unmittelbar  nach 
der  Höbe  ihres  FarbstottVerlustes  bemißt^. 

DieprozentischenEndbeträge  der  Hämolyse  gleicher  Blutkörperchen- 
Aufschwemmungen  durch  verschiedene  Mengen  eines  hämolytiseben 
Giftes  ergeben  dann  die  funktionelle  Beziehung  zwischen  Giftmenge 
und  Wirkungsstärke. 

Als  indirektes  Maß  kann  aber  die  Geschwindigkeit  genommen 
werden,  mit  der  ein  bestimmter  präzisierbarer  Wirkungseffekt  (etwa 
das  Aufhören  der  Atmung  bei  Fischen  oder  die  Abtötung  von 
Bakterien)  nach  einer  Giftdosis  eintritt;  der  reziproke  Wert  der  Ver- 
giftungsgeschwindigkeit gibt  dann  das  Maß  der  Giftwirkung  selbst. 

Es  hat  sich  nun  gezeigt,  daß  die  Intoxikationsgeschwindigkeiten  in 
der  Regel  mit  noch  erheblich  stärkerer  Progression  zunehmen  als  die 
entsprechenden,  um  den  Schwellenwert  verminderten  Giftdosen. 

Za, 


Fig.  62. 


Fig.  63. 

Minuten 


Zeiikurve. 

Intensitätskurve  (reziprok  d.  Zeitherve). 


’ Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1875,  Bd.  3,  S.  274. 

XT-.  1 ^ eigentlich  nur  unter  der  Voraussetzung,  daß  bei  partieller 

Bamolyse  jedes  Blutkorperch^^  einen  entsprechenden  Teil  seines  Hämoglobins  abgibt 

oino’i- t!  der  Fall  ist  oder  ob  bei  unvollständiger  Hämolyse 

einer  gegebenen  Zahl  Blutkörperchen  ein  Teil  derselben  gleich  total  hämolysiert  wird 
der  Rest  aber  .seinen  normalen  Blutfarbstoff  behält,  darüber  fehlen  einstweilen  aus- 
rachendo  Un.GK»cln,nmn.  Stillschweigend  scheint  „.eist  die  ietettre  Annnhme 
gemacht  tu  werden,  obsehon  Sie  mit  Kiieksieht  auf  die  regelmäßigen  Wirklingskurven 
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Die  erste  Kurve  gibt  die  direkte  Wirkungsinteiisitiit  bei  der  Hiiinolysc.  die 
zweite  (lic  Zeitkurve  der  Vergiftung  von  Fischen  durcli  wecliselndc  Ätlierkoii- 
zentratiou  und  die  reziproke,  (biraus  konstruierte  punktierte  Intensitätskurve.  Die 
Kurve  der  Hämolyse,  ausgedrückt  in  Prozenten  des  ausgetretenen  Hämoglobins 
aus  einer  bestimmten  Blutkorperehenmeuge  bei  steigenden  Haben  von  Sajjonin 
sowie  die  Inteusitätsluxrve  der  Äthernarkose  zeigen  das  rajxide  Ansteigen  der  Gift- 
wirkung. Ebenso  rapid  steigt  die  Wirksamkeit  der  Desinfizienzien  mit  ihrer  Kon- 
zentration ; die  Zeiten  bis  zur  Abtotung  der  Bakterien  sind  umgekehrt  pro|)ortioual 
einer  bestimmten  Potenz  der  Konzentrationen  der  Desinfektionsmittel.' 

Das  bedeutet,  daß  die  von  einer  gewissen  Giftmenge  getroffene 
und  teilweise  alterierte  Zelle  oder  vielleicht  ihr  noch  nicht  alterierter, 
noch  normal  funktionierender  Rest  für  die  nächste  zutretende  Gift- 
menge weniger  widerstandsfähig,  „empfindlicher“  geworden  ist  und 
mit  zunehmender  Vergiftung  immer  „empfindlicher“  wird,  bis  zuletzt 
die  minimalste  Giftzugabe  genügt,  um  den  Effekt  ad  maxinium  zu 
treiben.  Es  ist  also  ziemlich  genau  das  Gegenteil  von  dem  Verhältnis 
der  Empfindungsintensitäten  zu  wachsenden  Reizen,  wie  es  in  dem 
Weher-Fechner^Qhan  Gesetz  ausgedrückt  ist.  In  Kurvenform  läßt  sich 
der  Gegensatz  etwa  nach  dem  folgenden  Schema  anschaulich  machen; 


Fig.  G4. 


Empflndungssiurke.  Wirkungsstärke. 


In  vielen  Fällen  ist  der  Effekt  von  sehr  schwachen  Giftwirkungen 
entgegengesetzt  denen  von  stärkeren;  die  schwache  Vergiftung  steigert 
gewisse  Lebensvorgänge,  die  stärkere  hemmt  sie,  geradeso  wie  mäßige 
Erwärmung  erregt,  Übererwärmung  aber  narkotisiert  und  zuletzt 
tötet^.  In  der  tierischen  Pharmakologie  begegnen  wir  dieser  „Umkehr“ 
der  Wirkung  bei  den  „Narcoticis‘^  des  centralen  und  peripheren 
Nervensystems  (vgl.  Alkohol,  Cocain)  bei  manchen  „centralerregenden“ 
(z.  B.  Strychnin,  HCN,  H2S)  und  bei  vielen  „Stoffwechselgiften“  ( z.  B.  As, 
P etc.).  Auch  in  der  Pharmakologie  der  Pflanzen  ist  ähnliches  bekannt: 
die  Gärtätigkeit  von  Hefen  läßt  sich  ganz  allgemein  nach  H.  Schulz^  durch 
minimale  Mengen  verschiedener  anorganischer  Gifte  erhöhen,  ebenso 
weiß  man  es  lange  vom  Wachstum  von  Bakterien  und  Schimmelpilzen. 

gar  nicht  ohne  weiters  verständlich  ist.  — Nach  noch  nicht  veröffentlichten  Versuchen 
von  Hundoivski  ist  die  partielle  Hämolyse  der  Ausdi'uck  verschiedener  Widerstands- 
fähigkeit der  Blutkörpercihen  in  einer  gegebenen  Blutmenge,  u.  zw.  sind  die  jüngsten 
Blutkörperchen  die  resistentesten  gegenüber  den  lipoidangreifenden  und  den  Serum- 

Hämolysinen.  r,  -.rv-, 

' Paul,  Birsitein  u.  Beiiß,  Biochem.  Zeitschrift  1910,  Bd.  29,  S.  tOi.. 

* Vgl.  iZ.  Mnjer,  Münchner  med.  Wochenschr.  1909,  Nr.  31. 

* Schulz,  Pflügers  Arch.  1888,  Bd.  42,  S.  517. 
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Eine  andere,  noch  viel  größere  Keilie  von  Bedingungen,  die  B. 
die  Giftwirkling  und  das  ganze  VVirkungsbild  bestimmen,  liegt  in  der 
Beschaffenheit  und  dem  jeweiligen  Zustand  der  von  dem  Gift 
unmittelbar  betroffenen  Zellen  und  Organe  selbst.  Hier  können 
sonst  unmerkliche  Verschiedenheiten  sich  in  sehr  auffälligen  Wirkungs- 
differenzen verraten  und  selbst  bei  den  einfachsten  Versuchen  zu 
scheinbar  widersiirechenden  Ergebnissen  führen. 


'inßvß  de’- 
Beschnffen- 
lieit  der 
Organe. 


Ein  bekanntes  Beispiel  dafür  bietet  die  Coffeinvergiftung  am  Frosche:  bei 
ihr  beobachteten  die  einen  lediglich  einen  stiychninartigen  Reflextetanus,  die 
anderen  dagegen  eine  vom  Rückenmark  ganz  unabhängige  Muskelerstarrung;  und 
demgemäß  fiel  die  Deutung  der  Coffeinvvirkung  ganz  verschieden  aus.  Jene  hatten 
aber,  ohne  es  zu  bemerken,  nur  rana  esculeuta,  diese  nur  rana  temporaria  vergiftet, 
und  bei  näherem  Zusehen  ergab  sich,  daß  beide  Eroscharten  beiden  Wirkungen 
gleichartig  unterliegen,  die  eine  aber  viel  leichter  der  Reflexsteigerung,  die  andere 
der  Muskelerstarrung,  so  daß  bei  rascher  und  grob  eintretender  Vergiftung  jeweils 
nur  die  eine  Wirkung  sich  dem  Blicke  aufdrängt  und  die  andere  verdeckt’. 


Solche  Empfind lichkeitsunterschiede  findet  man,  um  bei  dem 
Beispiel  der  Muskeln  zu  bleiben,  nicht  nur  zwischen  Muskeln  ver- 
wandter oder  gar  voneinander  entfernter  Arten,  sondern  auch 
zwischen  den  Muskeln  desselben  Individuums.  Die  erregbareren,  im 
Leben  stark  beanspruchten  Muskeln  reagieren  auf  pharmakologische 
Agenzien  schneller  und  stärker  als  die  trägeren,  weniger  gebrauchten; 
so  bleibt  bei  Laufvögeln  die  wenig  benutzte  Brustmuskulatur  hinter 
der  Beinmuskulatur  zurück,  umgekehrt  bei  Flugvögeln  {W.  Neumann, 
Diss.  Bern  1883).  Bei  der  chronischen  Bleivergiftung  verfallen  die  in 
der  gewohnten  Arbeit  am  meisten  beanspruchten  Hand-  und  Arm- 
muskeln am  leichtesten  der  Lähmung^.  Noch  größer  können  die 
Wirkungsunterschiede  zwischen  gesunden,  in  normalem  Tonus  be- 
findlichen und  pathologisch  veränderten,  abnorm  erregbaren  oder  ab- 
norm schlaffen  Muskeln  ausfallen:  der  trächtige  Uterus,  dessen  Muskel- 
fasern stärker  als  im  nicht  trächtigen  Zustande  gedehnt  und  deshalb 
für  jeden  Contractionsreiz  empfänglicher  sind,  zieht  sich  in  der  Regel 
bei  der  Reizung  des  gemischten,  d.  h.  sowohl  fördernde  als  hemmende 
Fasern  führenden  Nervus  hypogastricus  zusammen,  der  nicht  trächtige 
Uterus  dagegen  erschlafft;  und  ebenso  wie  die  elektrische  Reizung  des 
Nerven  wirkt  Pilocarpin  und  Adrenalin  in  dem  einen  Zustande  des 
Uterus  kontrahierend,  im  anderen  erschlaffend  iCushny^). 

Was  hier  von  Muskelzellen  gesagt  ist,  gilt  in  entsprechender 
Weise  für  alle  übrigen  Zellen  des  Organismus.  Von  vornherein  wird 
inan  annehmeh  dürfen,  daß  in  allen  lebenden  Zellen  die  einstweilen 
nicht  erklärbare  Tendenz  besteht,  ihre  normale  funktionelle 
Mittellage  festzuhalten  und,  wenn  einmal  nach  der  einen  oder 
anderen  Seite  aus  ibr  abgedrängt,  wieder  zu  ihr  zurückzukehren. 
Auf  diesem  selbstregulierenden  inhärenten  Prinzip  beruht  die  Be- 
ständigkeit des  Individuums  und  der  Arten  und  auch  das  Wesen  der 
Vis  medicatrix  naturae.  Ein  einfaches  sehr  bezeichnendes  und  ein- 
leuchtendes Beispiel  dafür  bietet  das  Verhalten  der  Gewebszellen 


2 Schmiedeberg,  Areli.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1873,  Bd;  2. 
d Bucheg  Deutsche  Ztschr.  f.  Nervenheilk.  1909,  Bd.  37,  S.  281,  cf.  S.  358 

* Cushmj,  Journal  of  Phys.  1910,  Bd.  41,  S.  235. 
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gegenüber  weeliseliulen  osniotiselien  Druckschwaiikuugen:  wird  eine 
überlebende  Leber  mit  hypotonischer  Salzlösung  durclispült,  so  schwillt 
sie  unter  Quellung  ihrer  Zellen  langsam  an;  läßt  man  nun  isotonische 
Lösung  durchströmen,  so  nimmt  sie  ganz  ra])ide  wieder  ihren  normalen 
Quellungszustand  und  ihr  Volumen  an.  Desgleichen  schrumpft  sie 
langsam  durch  hypertonische  Lösungen,  kehrt  unter  isotonischer  Ijösung 
aber  schnellstens  zur  Norm  zurück  (7)moorL. 

Die  osmotischen  Reaktionen  lebender,  nicht  abgetöteter 
Zellen  in  der  Richtung  zur  Normallage  treten  also  leichter  ein 
als  die,  welche  von  ihr  ablenken.  Ähnliches  gilt  von  dem  wechseln- 
den Spannungszustand  contraetiler  Organelemente,  dem  Erregungszustand 
(Tonus)  der  ISfervencentren  u.  s.  f.  Es  sei  u.  a.  an  die  starke  Wirkung 
der  Antipyretica  auf  die  pathologisch  „erregten“  Wärmecentren  (S.  417 ) 
oder  an  die  regulierende  Digitaliswirkung  am  irregulär  schlagenden 
Herzen  (S.  269)  erinnert.  Allerdings  liegen  die  Verhältnisse  bei  vielen 
Organen  und  Organfunktionen  nicht  so  einfach  wie  in  den  erwähnten 
Beispielen:  die  meisten  von  ihnen  unterliegen  normalerweise  dauernd 
einer  doppelten  antagonistischen  Beeinflussung  antreibender 
und  hemmender  Impulse,  die  ihnen  entweder  durch  Nervenerregungen 
oder  durch  chemische  Stoffe  (Hormone)  zugehen. 

Die  Darmmuskulatur  erhält  anti* *eibende  Impulse  durch  den 
Nervus  vagus,  hemmende  durch  den  N.  sympathicus;  ist  der  Darm  völlig 
erschlafft,  nur  weil  ihm  gar  keine  Vagusimpulse  zugehen,  so  wird 
ein  vaguserregendes  Gift  ihn  sehr  wirksam  und  leicht  in  Contraction 
bringen,  u.  zw.  um  einen  höheren  Betrag,  als  wenn  er  schon  vorher 
in  einem  mittleren  Contractionszustand  gewesen  wäre;  ist  die  an- 
fängliche Darmmuskelschlaffheit  aber  durch  starke  hemmende  Sym- 
pathicusimpulse  bedingt,  so  leisten  diese  der  Wirkung  des  vagus- 
erregenden Giftes  Widerstand  und  der  Effekt  wird  nun  geringer  sein 
als  am  einfach  ruhenden  Darm. 

Dieser  das  gesamte  vegetative  Organsystem,  die  glatte  Muskulatur, 
die  Drüsen,  die  Kreislauforgane  beherrschende  physiologische  Inner- 
vationsantagonismus muß  demnach  die  Wirkung  der  an  diesem 
System  angreifenden  Gifte  jeweils  moderieren;  er  bedingt  und  erklärt 
auch  den  gegenseitigen  Antagonismus  aller  jener  Gifte  selbst,  die 
eben  diese  entgegengesetzten  Innervationsapparate  in  Bewegung  setzen. 

Selbst  entgegengesetzte  Wirkmigen  kleiner  und  großer  Gaben  desselben 
Giftes  können  auf  physiologischem  Inuervationsantagonismus  beruhen : nach 

Schwarz^  erregen  z.  13.  kleine  Dosen  Cholin  die  Henmmngscentren  der  Pankreas- 
sekretion, große  Dosen  dagegen  die  in  der  Drüse  selbst  gelegenen  sekretions- 
fördernden  Nervenapparate-,  umgekehrt  das  Atropin  {Wertheimer  u.  Lepage^). 

Von  der  antagonistischen  Beeinflussung  der  Organe  durch  innere 
Sekrete,  d.  h.  physiologisch  gebildete  Pharmaka  ist  nur  einiges 
wenige  tatsächlich  festgestellt  und  noch  kaum  aufgeklärt.  Hierher 
gehört  das  teilweise  antagonistische  Verhalten  des  Cholins  gegenüber 
dem  Adrenalin  (cf.  S.  149,  170).  In  anderen  Fällen,  wie  in  der  wahr- 
scheinlich gegensätzlichen  Beeinflussung  der  Leberzellen  durch  das 


^ Demoor,  Bull,  de  l’Ae.  r.  de  Belg.  Dez.  1906. 

* Schwarz,  Zentralblatt  f.  Phys.,  Bd.  23. 

® W^ertheimer  u.  Lepitge,  Compt.  rend.  de  la  Soe.  de  Biol.  lJUl, 


S.  759. 
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Pankreas-Hormon  und  durch  das  Adrenalin  (vgl.  S.  155,  3i4),  ist  dei 
Vorgang  noch  ganz  unklar  und  läßt  sich  auf  das  eben  angedeuttto 
Schema  nicht  bringen;  von  den  Hormonwirkungen  der  Schilddrüse, 
der  Hypophyse,  der  Genitaldrttsen  ganz  zu  schweigen. 

Der  auf  doppelter,  u.  zw.  entgegengesetzter  Organinnervation 
beruhende  Antagonismus  von  Arzneistoffen  und  Giften  — man  könnte 
ihn  „organischen  Antagonismus“  nennen  — bietet  dem  Verständnis 
keine  besondere  Schwierigkeit:  erregt  ein  Mittel  die  Vasodilatatoren, 
so  wirkt  es  begreiflicherweise  entgegen  einem  anderen,  welches  die 
Vasoconstrictoren  erregt  u.  s.  f. 

Sehr  viel  weniger  durchsichtig  aber  ist  der  antagonistische  Vor- 
gang, der  sich  unmittelbar  am  selben  physiologischen  Apparat,  am 
gleichen  Organelement  abspielt,  d.  h.  wenn  ohne  Vermittlung  anta- 
gonistischer Vorrichtungen  ein  Stotf  die  Wirkung  des  anderen  an 
einer  Organzelle  aufhebt;  man  muß  dabei  zwei  grundsätzlich  ver- 
schiedene Reihen  von  Erscheinungen  unterscheiden. 

a)  Antagonistisch  erscheint  die  Wirkung  eines  Stoffes,  der 
einen  anderen  wirksanifin  Stoff  chemisch  verändert  oder  ihn 
bindet,  d.  h.  in  seiner  specifisch  wirksamen  Affinität  sättigt:  wir 
bezeichnen  dies  als  chemische  Entgiftung.  Ein  Beispiel  für  die  erstere 
Art  (chemische  Veränderung)  ist  die  Entgiftung  der  Cyanate  und 
Nitrile  durch  Thiosulfat. 

Cyanwasserstoff  ebenso  wie  die  Nitrile,  d.  i.  die  homologen  Alkoholcyanüre. 
wie  z.  B.  Malonitril,  werden  durch  aktivierten  Schwefel  leicht  in  die  wenig  giftigen 
Rhodanverbindungen  übergeführt ; es  gelingt  so  Tiere,  die  durch  Nitril  oder  Cyanid 
tödlich  vergiftet  sind  und  bereits  mit  dem  Tode  ringen,  durch  subcutane,  besser  noch 
intravenöse  Injektion  einer  Thiosulfatlösung  wieder  herzustellen.  Bei  der  enorm 
schnell  das  Respiratiousceutrum  lähmenden  Cyanatvergiftung  muß  das  Gegengift 
unmittelbar  nach  dem  Gift  gegeben  oder  aber  die  Folgen  der  Giftwirkung  durch 
einige  Minuten  lauge  künstliche  Atmung  hintangehalten  werden;  bei  den  etwas 
langsamer  wirkenden  homologen  Nitrilen  gelingt  die  Entgiftung  noch  lange  nachher. 

Das  Gegengift  dringt  hier  also  bis  in  oder  unmittelbar  an  die  bereits  ver- 
gifteten Organzellen  und  zerstört  das  Gift  in  ihnen:  das  ist  mit  entscheidend. 

Ein  Beispiel  für  Entgiftung  durch  chemische  Bindung  bietet  die 
Entgiftung  von  freien  Säuren  durch  Alkalicarbonat  oder  der 
Oxalate  durch  Calciumsalz’,  ebenso  auch  die  Entgiftung  der  Saponine^ 
und  des  Krötengiftes^  durch  Cholesteariii. 

Ist  die  Verbindung  des  Giftes  mit  dem  Zellprotoplasma,  d.  h. 
dem  reagierenden  Bestandteil  desselben  schwer  oder  gar  nicht  rever- 
sil)el,  z.  B.  wegen  völliger  Unlöslichkeit  des  Reaktionsproduktes,  so 
kann  auch  ein  adäquates,  giftbindendes  Gegengift  die  Giftreaktion 
begreiflicherweise  nicht  rückgängig  machen.  Man  kann  aber  das 
Protoplasma  restituieren  durch  Ersatz  des  durch  das  Gift  in  Beschlag 
genommemen  Bestandteiles.  Das  ist  bei  der  erwähnten  Calciumwirkung 
in  der  Tat  der  Fall.  Ist  die  Verbindung  dagegen  leicht  reversibel,  wie 
z.  B.  bei  der  Chloral-  oder  Chloroformvergiftung,  so  wird  eine  Substanz, 
die  ebenso  große  oder  größere  Avidität  zum  Gift  besitzt  als  die  Zell 
bestandteihq  das  Gift  an  sich  ziehen  und  die  Zelle  entgiften  können. 


^ Januschke,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1909,  Bd.  61,  S.  363. 

Eunsom,  Deutsche  med.  Woehenschr.  1901,  Nr.  13. 

=>  Fühner,  Areh»f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  63,  S.  383. 

.Meyer  u.  Gottliel),  Pharmakologie.  2.  AuH. 
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So  soll  es  lüich  Nerking'  gelingen,  mit  Leeithinenmlsion,  die  in  die  1-ilnt- 
bahn  injiziert  wird,  eine  tiefe  Chlorofonnnarkosc  ubznschwäclien  oder  anfzuhel)en. 

h)  Eine  ganz  eigcnie  Art  von  örtlichem  echten  Antagonismus, 
(1.  i.  von  Wett-  oder  Gegenstreit  ist  es  aber,  wenn  z,  H.  Atropin  die 
Wirkung  des  Muscarins  aufhebt.  Die  beiden  antagonistischen  Gifte 
liaben  zueinander  gar  keine  chemisclie  Beziehung  und  wirken 
aufeinander  nicht  ein;  sie  beeinflussen  aber  das  gleiche  Organsuhstrai 
in  entgegengesetztem  Sinne. 

Das  einfachste  Schema  dieser  Art  von  Antagonismus  kennen 
wir  aus  den  Untersuchungen  von  P.  Nasse^  über  die  B(;einfiussung 
von  Fermenten  durch  Gifte.  Nasse  fand,  daß  die  Energie  des 
Hefefermentes,  Invertin,  durch  KCl  gehemmt,  durch  NH4CI  beschleunigt 
werde,  und  daß  in  bestimmten  Mengenverhältnissen  die  Antagonisten 
ihre  gleichzeitigen  Wirkungen  gegenseitig  aufheben.  Dasselbe  Ver- 
hältnis fand  er  bei  den  Alkaloiden  Chinin  und  Curarin;  ersteres 
hemmt,  letzteres  fördert,  beide  zusammen  in  geeignetem  Verhältnis 
ändern  nichts  an  der  ursprünglichen  Kraft  des  Invertins.  Also  ein 
gegenseitiger,  ein  doppelter  Antagonismus.  Da  weder  Chlorkalium  mit 
Chlorammonium  noch  Curare  mit  ('hinin  in  irgend  eine  chemische 
Wechselwirkung  treten,  so  wird  ein  Verständnis  uns  nur  ermöglicht, 
wenn  wir  einen  im  Ferment  vorhandenen,  für  beide  Antagonisten 
gemeinsamen  Angriffspunkt  annehmen,  der  durch  die  Verbindung  mit 
ihnen  in  entgegengesetzter  Weise  beeinflußt  wird. 

Ein  grobes  (Gleichnis  mag  dies  erläutern:  Meerwasser  hat  eine 
gewisse  Leitfähigkeit,  physiologisch  gedacht  Erregbarkeit  für  den 
elektrischen  Strom;  setzt  man  Alaun  zu,  so  steigt  die  Leitfähigkeit 
au,  versetzt  man  das  Wasser  mit  Alkohol,  so  sinkt  sie  erheblich, 
denn  Alaun  ist  ein  Elekti'olyt,  Alkohol  ein  Nichtleiter.  Eines  aber 
kann  das  andere  aus  dem  Wasser  verdrängen;  durch  Alkohol  kann 
der  Alaun  zum  Ausfallen,  umgekehrt  durch  Alaun  der  Alkohol  zur 
Abscheidung  gebracht  werden,  so  daß  er  über  der  Lösung  schwimmt, 
und  je  nach  den  wirkenden  Massen  wird  sich  ein  gewisses  Gleich- 
gewicht herstellen,  mit  entweder  positiv  oder  negativ  oder  gar  nicht 
geänderter  Leitfähigkeit  der  Meerwasserlösung.  Ein  den  wirklichen 
Lebensvorgängen  schon  näherstehender  derartig  antagonistischer  Vor- 
gang ist  bei  der  Einwirkung  von  Salzlösungen  auf  Kolloide 
beobachtet  worden:  Salze  von  einwertigen  und  zweiwertigen  Metallen 
hemmen  sich  gegenseitig  in  ihren  kolloidfallenden  Wirkungen,  und 
je  nach  ihren  wirksamen  Massen  können  sie  einander  aus  ihrer  Wirkungs- 
sphäre verdrängen.  Ein  ganz  ähnlicher  Antagonismus  der  einwertigen 
und  der  mehrwertigen  Metallionen  ist  bei  der  Einwirkung  von  Salz- 
lösungen auf  lebende  Organismen,  auf  Funduluseier,  auf  Muskeln  und 
contractile  Organe  überhaupt  nachgewiesen  worden^.  Dies  nötigt  uns, 
für  die  betreffenden  Antagonisten  eine  gleichartige  reversible  Reaktion, 

' Nerking,  Münchner  med.  Woehensehr.  1909,  Bd.  29. 

^ R.  Baum,  Zur  Lehre  von  Antagonismus.  Diss.  Rostock  1892. 

® Besonders  erwähnt  seien  hier  die  neuesten  Untersuchungen  von  J.  Loch  (^Bio- 
chem.  Ztsehr.  1911,  Bd.  31,  S.  450)  über  den  gegenseitigen  Antagonismus  der  K'- und  Na'- 
lonen,  die  nach  Versuchen  an  dem  Seefisch  h’undulus  sich  bei  verschiedenen  Konzentra- 
tionen kompensieren,  wenn  sie  zueinander  im  Verhältnis  von  ca.  1 : 17  stehen ; in  jcdeni 
anderen  davon  erheblich  abweichenden  Verhältnis  sind  die  Na^-  und  K'-Ionen  giftig- 
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(1.  li.  eine  labile  Verbindung  irgend  welcher  Art  mit  dem  gemeinsamen 
Substrat  der  lebenden  Zelle  anzunehmen,  wobei  je  nach  dem  \or- 
wiegen  des  einen  oder  anderen  Antagonisten  in  der  Zellfunktion 
mehr  die  Hemmung  oder  mehr  die  Erregung  hervortreten  muß.  Für 
einen  so  vorgestellten  Vorgang  haben  wir  tatsächlich  ein  genau 
untersuchtes  Beispiel  in  dem  Verhalten  des  Sauerstoffs  und  des 
Kohlenoxyds  zu  den  roten  Blutzellen.  Der  Sauerstoff  bildet 
hier  gleichsam  das  fuiiktionsfördernde,  das  Kohlenoxyd  das  hemmende 
oder  lähmende  Gift.  Aufeinander  wirken  sie  nicht  ein,  haben  aber 
beide  eine  gleichartige,  quantitativ  jedoch  sehr  verschiedene  Affinität 
zum  Hämoglobin  und  können  sich  gegenseitig,  ihren  wirksamen 
Massen  entsprechend,  verdrängen.  Deshalb  gelingt  es,  Blut,  das  mit 
Kohlenoxyd  sogar  gesättigt  ist,  durch  Behandeln  mit  Sauerstoff  wieder 
völlig  zu  restituieren,  vorausgesetzt,  daß  die  Vergiftung  nicht  schon 
so  lange  gedauert  hat,  daß  die  vergifteten  Blutzellen  abgestorben 
sind.  Aber  die  Verdrängung  des  Kohlenoxyds  geht  schwer  und  lang- 
sam von  statten,  denn  seine  Anziehungskraft  zum  Hämoglobin  ist 
200mal  stärker  als  die  des  Sauerstoffes;  die  schwache  Kraft  der 
Sauerstoffmolektile  muß  daher  durch  ihre  Zahl  ersetzt  werden,  d.  h. 
durch  die  größere  Masse,  die  höhere  Konzentration  des  Sauerstoffs. 
Deshalb  gelingt  die  Rettung  der  durch  Leuchtgas  Vergifteten  durch 
Sauerstoffinhalation  keineswegs  immer;  der  Prozeß  dauert  zu  lange 
und  inzwischen  ist  Gehirn  und  Herz  erstickt.  Damit  berühren  wir 
einen  Streitpunkt  von  prinzipieller  Bedeutung,  die  Frage  nämlich  nach 
der  Möglichkeit  eines  wechselseitigen  Antagonismus.  Diese 
Möglichkeit  ist  wiederholt  geleugnet  worden;  es  könne  wohl  ein 
erregtes  Organ  gelähmt,  nicht  aber  ein  gelähmtes  in  Erregung  ver- 
setzt werden;  das  lähmende  Gift  behalte  unter  allen  Umständen  die 
Oberhand. 

Statisch  betrachtet  ist  dies  richtig;  aber  der  statische  Zustand 
einer  Zellvergiftung  gilt  nur  für  die  irreversiblen  Giftwirkungen  von 
Kolloiden,  Toxinen  und  gewissen  Metallionen,  in  fast  allen  anderen  akuten 
Vergiftungen  ist  die  Giftbindung  lösbar,  so  daß  schon  durch  die  Um- 
spülung mit  giftfrei  gewordenem  Blute  die  Zelle  wieder  entgiftet,  das 
Gift  aus  ihr  ausgewaschen  wird.  Tritt  dann  an  Stelle  des  indifferenten 
reinen  Blutes  ein  mit  Gegengift  beladenes,  d.  h.  mit  einem  Stoffe,  der 
zu  den  ergriffenen  Organbestandteilen  die  gleichartige  Affinität  hat, 
so  muß  das  Gift  verdrängt,  die  Entgiftung  beschleunigt  werden  und 
die  erregende  antagonistische  Wirkung  des  an  die  Stelle  des  lähmenden 
Stoffes  getretenen  Gegengiftes  zur  Geltung  kommen.  Ein  sehr  lehr- 
reiches Beispiel  eines  solchen  Konkurrenzantagonismus  bietet  die  von 
Meitzer  u.  Auer^  entdeckte  Gegenwirkung  von  Calciumsalz  gegenüber 
d^em  narkotisierenden  Magnesiumsalz  (vgl.  S.  101).  In  allgemeinerer 
Form  ist  auch  der  gegenseitige  Antagonismus  aller  vier  Kationen  Ca',  Mg', 
Na'  und  K'  in  den  Organismen  angedeutet;  denn  nur  bei  richtigem 
Verhältnis  derselben  zueinander  in  den  Geweben  scheinen  diese 
ihre  normalen  Eigenschaften,  insbesonders  ihre  normale  Erregbarkeit 


^ Meitzer  u.  Auer,  Amer.  Journ.  of  Pliyaiol.  1908.  Bd.  21,  S.  400. 
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ZU  bewahrend  In  ähnlicher  Art  ist  cs  vielleicht  auch  zu  verstehen,  daß 
die  vorerwähnte  Giftwirkung  kleinster  Kupferuiengen  im  destillierten 
Wasser  gegenüber  niederen  Tieren  durch  einen  kleinen  Zusatz  von 
Na  CI  aufgehoben  werden  kann^. 

In  gleichem  Sinne  läßt  sich  der  reziproke  Antagonismus  begreifen, 
der  zwischen  Atropin  und  Pilocarpin  und  Muscarin  tatsächlich 
festgestellt  ist.  Auch  in  diesen  rällen  ist  die  Affinität  des  einen  Giftes 
zum  Zellprotoplasma,  vielleicht  auch  seine  Fähigkeit,  zu  ihm  hiiizu- 
dringen,  größer  als  die  des  anderen,  so  wie  wir  es  beim  Kohlenoxyd 
und  Sauerstoff*  kennen  gelernt  haben,  und  der  antagonistische  Effekt 
wird  sich  als  eine  Funktion  der  relativen  Giftaffinitäten  und  Mengen 
sowie  der  Reaktionszeiten  darstellen. 

Bei  dieser  Betrachtungsweise  ist  vorausgesetzt,  daß  die  anta- 
gonistischen Gifte  in  den  Organen  einen  gemeinsamen,  d.  h.  den 
genau  gleichen  Angriffspunkt  haben,  was  freilich  experimentell  über- 
haupt nicht  zu  beweisen  ist  und  nur  in  Fällen  von  nachgewiesenem, 
streng  wechselseitigem  Antagonismus  logisch  zu  schließen  ist.  Sonst  aber 
bleibt  die  zweite  Erklärungsmöglichkeit  offen,  daß  das  lähmende  Gift  an 
dem  Organelement  weniger  peripher  als  das  erregbarkeitssteigernde  an- 
greift; ersteres  würde  dann  den  Weg  für  die  vom  Nerven  herkommenden 
Reize  so  weit  blockieren,  daß  sie  nicht  mehr  mit  zureichender  Stärke 
die  peripheren  Elemente  treffen,  um  sie  in  Erregung  zu  versetzen; 
das  erregende  Gift  würde  diese  Elemente  aber  erregbarer  und  für  die 
vorher  unwirksamen  Reize  wieder  empfindlich  machen.  Ist  freilich 
die  Lähmung,  d.  h.  Blockierung  vollständig,  so  daß  gar  keine  Erregung 
mehr  hindurch  kann,  so  bleibt  der  erregende  Antagonist  unwirksam, 
es  kann  dann  strenggenommen  nur  von  einseitigem  oder  eigentlich 
Pseudoantagonismus  gesprochen  werden.  Dies  dürfte  u.  a.  für  das  Ver- 
hältnis zwischen  Curare  und  Physostigmin  gelten,  und  auf  gleicher 
Grundlage  mag  auch  der  Antagonismus  beruhen,  in  dem  erregende 
und  lähmende  Hirn-  und  Rückenmarksgifte  stehen;  die  Morphinbe- 
täubung kann  teilweise  durch  Atropin,  die  Atropinaufregung  durch 
Morphin  aufgehoben  werden;  und  ähnlich  stehen  sich  die  narkotischen 
Gifte;  Chloralhydrat  oder  Alkohol  und  die  erregenden;  Coff'ein,  Strychnin 
oder  Cocain  gegenüber. 

Wahrscheinlich  handelt  es  sich  auch  in  allen  diesen  Fällen  nie  um 
komplette  Lähmung,  sondern  nur  um  Schwächung,  Erschwerung  der  Erregungs- 
leitung, so  daß  die  normalen  Impulse  auf  ihren  Wegen  geschwächt  oder  ver- 
langsamt werden  und  an  der  motorischen  Ganglienzelle  nicht  mehr  die  Entladung 
zu  bewirken  vermögen.  Das  antagonistische  „Erregungsmittel“  mag  daun  wohl 
die  Reizschwelle  au  dem  motorischen  Neuron  oder  au  zwischeugelegeuen  Schalt- 
apparaten herabsetzcu,  so  daß  nun  auch  die  abnorm  geschwächten  zentripetalen 
Erregungen  zur  Euergieentladuug  ausreichen.  Diese  Auffassung  wird  dadurch 
gestützt,  daß  erfahruugsmäßig  von  den  Apparaten  des  spinalen  Retlexbogens  die 
receptorischen  stets  schneller  und  stärker  durch  ein  narkotisches  Gift  augegriffey 
werden  als  die  motorischen,  so  daß  letztere  noch  ihre  nahezu  normale  En'egbarkeit 
haben  können,  jedoch  in  Ruhe  verharren,  well  sie  nicht  zureichende  Impulse  von 
den  gehemmten  receptorischen  Bahnen  erhalten. 


1 J.  Loeb,  Dynamik  der  Lebenserscheinungen.  Leipzig  1906,  S.  118  u.  139,  und 
Meitzer  u.  Auer,  Ämer.  .Journ.  of  Physiol.  1908,  Bd.  21,  S.  400. 

2 Bullot,  Univ.  of  Calif.  Publ.  Physiol.  1904,  Vol.  I,  S.  199;  J.  Loch,  Dynamik 
der  Lebenserseheinungen.  Leipzig  ln06.  S.  81  ff. 
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Chemische  En tg-if tun g liegt  manchen  Formen  von  Immunität 
zu  gründe,  so  namentlich  der  Immunität  gegenüber  den  Toxinen  (vgl. 
S.  493\  Die  vom  Körper  gebildeten  Antitoxine  circulieren  im  Blute 
und  fangen  die  ins  Blut  etwa  eintretenden  Toxine  ab  (vgl.  S.  498). 

lu  die  circumcellularen  Lymphräume  der  Gewebe  oder  in  die  Gewebszellen 
selbst  scheinen  die  Antitoxine  nur  schwer  oder  gar  nicht  gelangen  zu  können,  da 
die  giftenipfindlichen  Organzellen,  wenn  sie  unter  Umgehung  der  Blutbahn  in 
Kontokt  mit  dem  Toxin  gebracht  werden,  auch  am  immunisierten  Tiere  der 
typischen  Vergiftung  erliegen  {Meyer  \\.  Ransorn,  Gley').  Auch  viele  andere,  schwer 
ditfusible  Körper  verhalten  sich  ebenso:  Ferrocyannatriumlösung  z.  B.  kann  ins 
Blut  und  sogar  in  die  Subarachnoidealflüssigkeit  injiziert  werden,  ohne  eine  merk- 
liche Wirkung  zu  entfalten-,  wird  aber  das  Eückeumark  selbst  durch  einen  kleinen 
Stich  oder  Schnitt  der  vergifteten  Cerebrospinalflüssigkeit  zugängig  gemacht,  so 
treten  sofort  heftige  Vergiftungssymptome  auf. 

Die  Toxiuimmuüität  ist  daher  praktisch  humoral;  eine 
cellulare  Toxinimmunität  hat  sich  bisher,  abgesehen  von  erblicher  An- 
lage, nur  an  den  roten  Blutkörperchen  (gegen  Aalserum,  Tschistowitsch^) 
uachweisen,  resp.  erzeugen  lassend 

Dagegen  ist  die  angeborene  oder  durch  Gewöhnung  erworbene 
Immunität  gegen  alle  anderen  Gifte  fast  immer  cellular. 

Eine  Ausnahme  scheint  die  Immunität  der  Kaninchen  gegen  Atropin  zu 
bilden:  nach  Fleischmann* *  hat  das  Blutserum  gesunder  Kaninchen  die  Fähigkeit, 
Atropin  zu  zerstören^  das  Blut  kropfkrauker,  gegen  Atropin  empfindlicher 
Kaninchen  dagegen  nicht. 

Salamander  sind  gegen  Curarevergiftung  sehr  widerstandsfähig.  Phisalix  und 
Contejean  glaubten  gefunden  zu  haben,  daß  sich  diese  Immunität  mit  Salamander- 
blut übertragen  lasse;  dies  hat  sich  aber  nicht  bestätigen  lassen  {Heuser^). 

In  manchen  Fällen  sind  uns  die  chemischen  Mittel,  mit  denen 
die  Zellen  das  eingefiihrte  Gift  unschädlich  machen  oder  abwehren, 
einigermaßen  verständlich;  so  die  Fähigkeit  der  Leberzellen,  durch 
Ammoniak  auf  Kosten  der  Harnstotfsynthese  Säuren  zu  neutralisieren, 
zahlreiche  Gifte  durch  Paarung  mit  Glykuronsäure  oder  Schwefelsäure 
zu  entgiften  oder  durch  Oxydation  und  Keduktion  zu  verändern.  Diese 
chemischen  Zellfähigkeiten  lassen  sich  durch  Übung  erheblich  steigern, 
wie  z.  B.  die  Glykuronsäuresynthese  durch  steigende  Campherver- 
giftung  {Schmiedeberg  u.  Meyer"^)  oder  die  Morphiumzerstörung  (Faust^). 
Hefezellen  gewöhnen  sich  an  einen  hohen,  anfangs  sehr  giftigen  Gehalt 
von  Fluorammonium  in  der  Nährlösung,  indem  sie  allmählich  Kalk 
speichern  und  das  lösliche  Fluorid  in  unlösliches  Fluorcalcium  ver- 
wandeln^. 

In  anderen  Fällen  ist  die  cellular-chemische  Immunität  noch 
völlig  unaufgeklärt,  wie  bei  der  eben  erwähnten  Morphingewöhnung 
die  Unemptindlichkeit  der  Gehirnzellen,  die  sich  an  der  Zerstörung 

1 Meyer  u.  Bansom,  (Tetamis).  Areh.  f.  exp.  Path.  w.  Pharm  ; Gley  (Aalgift). 
C.  r.  Ae.  Sc.  Nov.  1904. 

^ Tschistowitsch,  Aim.  Inst.  Past.  1899,  XIII,  406. 

® Genetisch  ist  die  Toxinimmunität  allerdings  cellular,  da  die  Antitoxine  Re- 
aktmnsprodukte  und  Excrete  von  Zellen  sind. 

^ Fleischmann,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62,  S.  518 

" Vgl.  dazu  Cloetta,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  63,  S.  427 

* Heuser,  Areh.  int.  de  pharm.  1902,  IX. 

’ Schmiedeherg  u.  Meyer,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chemie  1879,  Bd.  3,  S 422 

* Taust,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Parm.  1908,  Bd.  44,  S 217 

« EffroJit,  Zit.  nach  Ergehn,  d.  Physiol.  1907,  Bd.  6,  S.  71  (ßef.  von  Hausmann) 
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des  Morphins  nicht  nachweisbar  beteiligen  {Rübsamen^ ) und  trotzdem 
beim  imuumisierten  Tiere  gegen  das  Gift  sehr  widerstandsfähig  ge- 
worden sind,  oder  die  relative  Immunität  der  Morphinisten  gegen 
Cocain  (Chouppe^).  Ebenso  unerklärt  ist  die  natürliche  hochgradige 
Immunität  des  Igels,  Huhnes,  Frosches  gegen  Kantharidin,  des  Krhten- 
herzmuskels  gegen  digitalisartige  Gifte.  Sehr  überraschend,  aber  doch 
erklärlich  ist  die  Immunität  gewisser  Schimmelpilze  (Penic.  glaucum 
u.  a.),  die  noch  in  1 — 21%  CuS04-Lösungen  wachsen,  während  andere 
(z.  B.  Muc.  mucedo)  schon  in  0'016%  C11SO4  sterben,  und  Algen  sogar 
in  Lösungen,  die  nur  1 : 1000  Millionen  Cu-Salz  enthalten : Die 
Immunität  beruht  auf  der  Undurchdringlichkeit  der  Zellwand  von 
Pen.  glauc.  für  das  Metallsalz  ^ähnlich  auch  für  Zn-  und  Hg-Salze^). 
Dagegen  ist  es  selbstverständlich,  daß  die  Gifte  ihre  specifische  IFirkung 
an  Organismen  nicht  ausüben  können,  bei  denen  die  entsprechenden 
giftempfindliehen  Apparate  überhaupt  nicht  oder  noch  nicht  ausreichend 
ausgebildet  sind;  bei  Tieren,  die  ein  Brechcentrum  nicht  haben,  kann 
Apomorphin  nicht  emetisch  wirken;  bei  Foeten  und  Keugeborenen, 
deren  Rückenmark  noch  nicht  vollentwiekelt  ist,  ruft  Strychnin  keine 
Reflexkrämpfe  hervor  (Gusserow'^). 

Wenn  übrigens  nur  die  w'eiteren  Folgen  einer  Vergiftung, 
etwa  der  durch  sie  sekundär  veranlaßte  Tod  des  Vergifteten  ins  Auge 
gefaßt  und  als  Kriterium  und  Gradmesser  von  Immunität  genommen 
werden,  so  ergibt  sich  ein  paradoxes  Resultat;  Frösche  sind  dann 
gegen  Curare  hochgradig  immun,  weil  die  Respirationslähmung  sie 
nicht  tötet,  so  lange  nur  ihre  Haut  der  Luft  ausgesetzt  ist;  Mäuse 
ertragen  bei  niedriger  Außentemperatur  eine  sonst  rasch  tödliche 
Kohlenoxydvergiftung  viele  Stunden  lang,  weil  sie  sich  auf  die  um- 
gebende Temperatur  abktihlen  und  ähnlich  winterschlafenden  Tieren 
ihren  Stoffwechsel  so  einschränken,  daß  sie  mit  dem  geringen,  ihnen 
gebliebenen  Rest  von  Sauerstoff-Hämoglobin  auskommen  (Joh.  Bock^). 
Und  Foeten  im  Mutterleib  ertragen  ohne  unmittelbaren  Schaden  lang- 
anhaltende  Morphin-  oder  Chloroformvergiftung,  weil  sie  ihren  Respi- 
rationsapparat nicht  brauchen,  während  sie  geboren  und  auf  eigene 
Atmung  angewiesen,  sogar  ganz  außerordentlich  leicht  durch  die  ge- 
ringsten Mengen  von  Morphium  oder  Chloroform  unter  Respirations- 
lähmung getötet  werden;  woraus  es  sich  erklärt,  daß  kurz  vor  oder 
während  der  Geburt  eine  tiefe  Morphium-  oder  Chloroformnarkose  der 
Gebärenden  für  das  Kind  lebensgefährlich  ist,  nicht  aber  während  der 
Schwangerschaft. 

Nennt  man  die  Schwächung  oder  Hemmung  eines  Giftes  durch 
ein  anderes  „Antagonismus“,  so  kann  die  einseitige  oder  gegen- 
seitige Verstärkung  als  „Synergismus“  bezeichnet  werden®. 
Hierüber  ist  nur  weniges  genauer  beobachtet  und  bekannt:  die  erhöhte 
Kohlensäurespannung  im  Blut  (Verminderung  der  Alkalicarbonate  durch 

^ Rübsamen,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Parm.  1908,  Bd.  59,  S.  227. 

* Chouppe,  0.  r.  Soe.  Biol.  1889. 

» Pulst,  Jahrb.  f.  wissensch.  ßotan.  Bd.  37,  S.  205;  ef.  krsebn.  d.  Physiol.  190e 

^ Gusserow.  Arch.  f.  Gyn.  1871,  Bd.  3,  S.  241;  Areli.  t.  byn.  1878.  Bd.  13,  b.  bd. 

6 Joh.  Bock,  Exp.  Unders.  over  kühlte  iniox.  Kopenhagen  1895. 

® Vgl.  Fühner,  Münoliner  med.  Woehensehr.  1911,  S.  179. 
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Süurevergiftuiig)  begünstigt  die  Giftwirkung  der  Chlorate  auf  die  roten 
Blutkörperchen,  vielleicht  durch  vermehrte  Abspaltung  freier  Chlorsäure. 

Ein  anderes  Beis])icl  bietet  das  Zusammenwirken  von  Cocain 
und  Adrenalin;  die  Wirkungen  des  Adrenalins  auf  die  Blutgefäße, 
die  Blasenmuskulatur,  den  Dilatator  der  Iris  u.  s.  w.  werden  durch 
eine  vorgängige  oder  gleichzeitig  beigebrachte,  sehr  kleine,  an  sich 
nnwirksame  Gabe  von  Cocain  hochgradig  verstärkt  {Fröhlich  u.  LoewF). 
Um  einfache  Summation  gleichgerichteter  Wirkungen  handelt  es  sich 
dabei  nicht,  sondern  um  potenzierte  Wirkung. 

Ein  erklärendes  Schema  dafür  haben  wir  nicht;  man  hat  den 
\'organg  wohl  als  Sensibilisierung  bezeichnet  und  damit  in  Vergleich 
gestellt  mit  dem  Sensibilisieren  lichtempfindlicher  Stoffe;  oder  auch 
init  dem  Beizen  der  Gespinstfaser  in  der  Färberei. 

Praktisch  von  größerer  Wichtigkeit  ist  der  Synergismus  der 
Narkotica,  z.  B.  die  kombinierte  Wirkung  von  Scopolamin  und 
Morphin  (vgl.  S.  73),  von  Morphin  und  Äther  oder  Stickoxydul,  von 
Scopolamin  und  Urethan,  von  Magnesiumsulfat  und  Chloroform^.  Und 
eine  ähnliche  oder  vielmehr  analoge  Erscheinung  ist  die  auffallend 
starke  Beeinflussung  des  Wärmeregulationscentnims  durch  kombinierte 
Wirkung  von  gewissen  Krampfgiften  und  Schlafmitteln  ( vgl.  S.  424). 

Quantitativ  noch  sicherer  läßt  sich  die  Potenzierung  bei  der 
Kombination  hämolytischer  Stoffe  feststellen:  hämolytische  Serum- 
mischungen oder  Mischungen  anderer  gegenseitig  indifferenter  hämolyti- 
scher Stoffe,  wie  z.  B.  Saponin  mit  Ammoniak,  verursachen  eine  viel 
ausgiebigere  Hämolyse,  als  der  Summe  der  Partialhämolysen  ent- 
sprechen würde^. 

In  allen  diesen  Fällen  handelt  es  sich  um  das  Zusammenwirken 
pharmakologisch  ungleichartiger  Substanzen,  während  gleichartige 
ihre  Wirkungen  einfach  summieren. 

Bei  den  Mischnarkosen  von  Äther  mit  Chloroform  oder  mit  Alkohol 
schienen  die  Versuche  von  Honigmann  ^ eine  Potenzierung  allerdings  zu  ergeben, 
sie  haben  sich  aber,  in  einwandfreierer  Weise  angestellt,  nicht  bestätigen  lassen 
[Bürgi,  Madelung%  Theoretisch  ließe  sich  übrigens  eine  gewisse  Potenzierung 
begründen:  Fühner^  hat  gezeigt,  daß  die  Löslichkeit  von  Qiloroform  in  Wasser 
durch  Ätherzusatz  gemindert  wird,  der  Teilungskoeffizient  des  Gemisches  zwischen 
Wasser  und  Ol  (vgl.  S.  96)  daher  zu  Gunsten  einer  verstärkten  narkotischen  Wirkung 
geändert  wird;  die  Änderung  ist  aber  bei  den  für  die  Narkose  in  Betracht  kom- 
menden Verdünnungen  der  Narkotica  so  gering,  daß  sie  praktisch  nicht  be- 
merkbar wird. 

Es  hat  danach  den  Anschein,  als  wenn  die  Zellfunktion  stärker 
und  leichter  beeinflußt  wird,  wenn  eine  geringere  Summe  ver- 
schiedenartiger Bestandteile  ihres  Protoplasmas  in  Beschlag 
genommen,  als  wenn  eine  größere  Summe  gleichartiger  Be- 
standteile getroffen  wird. 

‘ Fröhlich  u.  Loewi,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1910,  Bd.  62. 

^ Vgl.  Meitzer,  Berliner  klin.  Wochensehr.  1906,  Nr.  3;  Bürqi,  Deutsche  med. 
Wochensehr.  1910,  Nr.  1 u.  2. 

^ Henri  Cernovodeanu,  C.  r.  Soe.  Biol.  1905;  0.  r.  Ac.  Sc.  1905,  ferner 

hVTo  Hämolyse.  Ooramunieat.  de  l’Inst.  Serotli.  de  L’etat  Danois. 

1908,  Bd.  2. 

* Honigmunn,^  Areh.  f.  klin.  Chirurgie.  1899,  Bd.  58;  Bmgi,  Deutsche  med. 
v\  oehenschr.  1910,  Nr.  1 ; Madelung,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Parm.  1910,  Bd.  62,  S.  409. 

Bühner,  Münchner  med.  Woehensehr.  1910. 
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Dasselbe  gilt  augenscheinlich  auch  von  der  Einwirkung  von 
Giften  auf  niedere  Organismen.  U.'pine'^  hat  zu  parenchymathser  Des- 
infektion eine  Mischung  mehrerer  Antiseptica  empfohlen,  und  zwar 
in  so  hochgradigen  Verdünnungen,  daß  von  jeder  einzelnen  eine 
schädliche  Wirkung  weder  auf  das  behandelte  Gewebe  noch  auf  die 
pathogenen  Bakterien  zu  erwarten  war.  Die  Summe  dieser  verdünnten 
Antiseptica  erwies  sich  als  antiseptisch  sehr  wirksam,  für  den  Wirt 
aber  völlig  unschädlich,  weil  der  größere  Teil  der  Ingredienzien  an 
sich  kaum  giftig  war.  Berücksichtigt  man  die  von  L4pine  angewandten 
Verdünnungen,  so  läßt  sich  die  antiseptische  Wirkung  der  Gesamt- 
mischung durch  einfache  Addition  nicht  erklären.  Systematische 
Untersuchungen  über  potenzierte  Wirkungen  von  antiseptischen 
Mischungen  liegen  indessen  nicht  vor^. 

Neuerdings  ist  das  Kombinationsverfahren  unter  einem  etwas 
anderen  Gesichtspunkt  von  P.  Ehrlich  zur  Bekämpfung  von  Trypano- 
somen angewandt  worden;  er  fand,  daß  die  Kombination  von  wenig 
wirksamen  Trypanfarbstolfen  mit  anderen  ebenfalls  wenig  giftigen 
Farbbasen  stark  wirksame  Mischungen  ergibt,  ebenso  wie  eine  passende 
Kombination  mit  Arsenverbind ungen^. 

Wahrscheinlich  übrigens  liegt  das  gleiche  Prinzip  auch  der 
günstigen  therapeutischen  Wirkung  zu  gründe,  die  die  ältere  Medizin 
so  vielfach  durch  gemischte  Arzneien  zu  erzielen  suchte;  es  sei 
nur  an  die  praktisch  erprobte  Kombination  von  Abführmitteln  erinnert. 
Auch  die  alte  Erfahrung,  daß  Opium  zur  Ruhigstellung  des  Darmes 
und  Beseitigung  von  Kolikschmerzen  sich  wesentlich  wirksamer  er- 
weist als  eine  seinem  Gehalt  entsprechende  Menge  von  Morphin,  wird 
von  der  potenzierten  Wirkung  der  kombinierten  Opiumalkaloide  ab- 
zuleiten sein. 


Konnte  im  vorangehenden  Abschnitt  durch  den  Antagonismus 
oder  richtiger  durch  gegenseitige  Bindung  oder  Zerstörung  chemischer 
Stoffe  wenigstens  ein  Teil  der  Immunitätserscheinungen  erklärt  werden, 
so  lassen  sich  auf  der  anderen  Seite  einige  Formen  der  Über- 
empfindlichkeit oder  Idiosynkrasie  durch  Synergismus  ver- 
ständlich machen.  So  erklärt  sich  vielleicht  nach  den  vorher  an- 
geführten Beobachtungen  die  hochgradige  Empfindlichkeit  mancher 
Menschen  gegenüber  dem  Cocain  durch  einen  bei  ihnen  von  vorn- 
herein prävalierenden  Tonus  des  sympathischen,  durch  Adrenalin  in 
Erregung  gehaltenen  Nervensystems,  so  daß  schon  die  geringste 
Steigerung  dieser  Erregung  zu  stürmischen  Symptomen  führt. 

Ähnlich  wird  von  Eppinger  u.  Heß^  eine  abnorm  hohe  Empfindlichkeit 
für  Pilocarpin  auf  schon  vorhandenen  hohen  Vagustonus  zurückgeführt.  den  die 
Autoren  der  Wirkung  eines  vagotonischen  Hormons  zuschreiben. 


' Lepine,  Rev.  de  med.  1886,  S.  184;  derselbe  Gedanke  später  aufgenommen 
von  Hotter,  Zbl.  f.  Chir.  1888. 

^ Auf  einem  ganz  anderen,  nämlich  rein  physikalischen  Grund  beruht  der 
Synergismus  der  Phenole  und  Kresole  mit  Salzlösungen  (vgl.  darüber  S.  455). 

® Berl.  klin.  Woehenschr.  1907,  Nr.  9 — 12. 

■*  Eppinger  ii.  Heß,  Die  Vagotonie,  Berlin.  Hirsehwald  1910. 
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Fröhlich  und  Chiari^  haben  gezeigt,  daß  die  Entziehung  von 
Kalk  die  Erregbarkeit  des  vegetativen  Nervensystems  ebenso  wie  die 
der  cerebrospinalen  motorischen  Nervenendigungen  für  Giftwirkungen 
hochgradig  steigert;  eingeführte  Substanzen  oder  eigene  Stofifwechsel- 
produkte,  wie  Oxalsäure,  die  dem  Körper  Kalk  entziehen,  machen 
ihn  für  die  entsprechenden  Giftwirkungen  abnorm  empfindlich.  Ebenso 
aber  auch  für  manche  entzündungserregenden  Stoffe;  denn  nach  den 
Untersuchungen  von  Chiari  und  Januschke^  ist  der  Kalkgehalt  der 
Gewebe  bestimmend  für  den  Grad  der  Gefäßdurchlässigkeit  und  für 
die  von  ihr  abhängigen  Transsudationsvorgänge:  Anreicherung  mit 
Kalk  verhindert  die  Bildung  von  Transsudaten  und  Ödemen,  Ent- 
ziehung von  Kalk  steigert  sie,  und  auch  an  der  äußeren  Haut  ist  die 
Reaktion  auf  entzündliche  Reize  im  gleichen  Sinne  vom  Kalkgehalt 
abhängig  (vgl.  S.  447 ), 

Kalk  ist  aber  sicher  nicht  der  einzige  Bestandteil  des  Proto- 
plasmas, von  dessen  wechselnder  Menge  die  jeweilige  Reaktionsfähig- 
keit für  Gifte  abhängt;  er  ist  nur  ein  genauer  erkanntes  und  unter- 
suchtes Paradigma  für  die  Bedeutung  der  „Säftemischung“  überhaupt 
und  läßt  voraussehen,  daß  die  merkwürdige  Empfindlichkeit  mancher 
Individuen  für  gewisse  Stoffe  (Morphium, Erdbeeren, Krebse,  Austern  u.  a.) 
tatsächlich,  wie  der  alte  Name  sagt,  auf  einer  eigenartigen  chemi- 
schen Zusammenmischung,  „Idiosynkrasie“  (ouyapaaig,  Mischung), 
der  Gewebssäfte  und  Protoplasmen  beruht^. 

Gewisse  andere  Formen  der  Überempfindlichkeit  sind  ihrem 
Wesen  nach  noch  kaum  erklärlich,  insbesondere  die  erworbene 
cellulare  Überempfiudlichkeit  für  manche  Toxinwirkungen.  Ver- 
giftet man  ein  Tier  mit  kleinen,  kaum  oder  gar  nicht  manifest 
wirkenden  Gaben  von  Tetanusgift,  so  wird  das  Centralnervensystem 
des  Tieres  für  die  Giftwirkung  überempfindlich,  so  daß  dann  sonst 
unwirksame  Mengen  Gift  schweren  Tetanus  erzeugen“^. 

An  immunisierten  Tieren,  deren  Säfte  das  Gift  neutralisierende  Antitoxine 
enthalten,  kann  die  Uberempflndlichkeit  des  Ceutralnervensystems  leicht  durch 
Imptung  der  Nei-venstämme  oder  des  Centralnervensystems  selbst  mit  Tetanusgift 
nachgewiesen  werdend  Noch  deutlicher  manifestiert  sich  die  Überempfindlichkeit 
an  Tieren,  die  einmal  mit  einer  schwach  krankmachenden,  d.  h.  nur  schwachen 
lokalen  Tetanus  erzeugenden  Dosis  intraneural  vergiftet  worden  sind:  es  tritt 
dann  keine  Antitoxinbildung  ein,  dagegen  nach  Verlauf  von  2—3  Wochen  eine 
hochgradige  Uberempfindlichkeit,  so  Maß  nach  subcutaner  Impfung  mit  sonst  un- 
wirksamen Giftmengen  schwerer  Tetanus  ausbricht  {Loewi  n.  Meyer% 

Der  Vorgang  ließe  sich  als  Folge  einer  Summationswirkung 
\ erstehen,  wenn  dem  nicht  die  Paradoxie  entgegenstände,  daß  zwei 
oder  mehrere  in  langen  Zwischenräumen  hintereinander  am  Rücken- 


2 Frohhch  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  64,  S.  214 

3 Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1911,  Bd.  65,  S.  120. 

unon  the  fesiRtanl^A^f  ^ Sunt,  ^e  effects  of  a restrietet  diet  and  of  various  diets 
Washington  ,tS  " poisons.  Hygienic  Labor.  Bulletin  Nr.  69, 

Schwarze^brr^^^”  Therapie  der  Infektionskrankli«iten.  1899.  Urban  und 

^ Meyer  u.  Arch.  f.  exp.  Path.  ii.  Pharm.  1903,  Bd.  49  S 369 

Schrift  "■  Schmtedeberg-¥est- 
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mark  aiigreifeiuie,  sehr  kleine  Giftmengen  zusammen  eine  viel  stärkere 
Vergiftung  erzeugen  als  eine  einmalig  beigebrachte,  um  das  Vielfache 
größere  Giftdosis;  es  sei  denn,  daß  die  für  die  Tetanusvergiftung  an 
sich  indifferenten  Gewebe  •(Bindegewebe  etc.)  im  Vergleich  zu  dem 
Nervenprotoplasma  von  einer  großen  (konzentrierten)  Giftdosis  ver- 
hältnismäßig mehr  oder  rascher  binden  als  von  einer  sehr  geringen 
verdünnten,  so  daß  von  letzterer  relativ  mehr  von  den  Nerven  auf- 
genommen werden  könnte;  d.  h.  also,  daß  die  Verteilung  des  Giftes 
bei  verschiedener  Konzentration  wesentlich  verschieden  aus- 
fiele. Auf  ein  solches  Verhalten  ist  schon  oben  S.  507  hingewiesen 
worden.  Sonst  bleibt  nur  die  einstweilen  nicht  weiter  erklärbare  An- 
nahme, daß  die  erstmalige  unterschwellige  Vergiftung  allmählich  eine 
langanhaltende  Zustandsänderung  des  Rückenmarks  herbeiführt, 
durch  die  seine  Reaktionsfähigkeit  für  das  Gift  hochgradig  gesteigert 
wird.  Das  wäre  dann  eine  „Sensibilisierung“,  eine  echte  cellulare 
Dberempfindlichkeit. 

Eine  gewisse  Analogie  bieten  übrigens  die  sog.  aiitokatalytischen 
Vorgänge.  Unter  Katalysatoren  versteht  man  Stoffe,  die  gewisse  chemische  Re- 
aktionen beschleunigen  oder  erleichtern.  Es  gibt  nun  chemische  Reaktionen,  durch 
die  ein  sie  selbst  beschleunigender  Katalysator  entsteht,  so  daß  die  Reaktion, 
wenn  sie  erst  einmal  begonnen  hat.  mit  stetig  wachsender  Schnelligkeit  und 
Intensität  fortschreitet,  d.  h.  daß  die  aufeinander  reagierenden  Elemente  für  ein- 
ander „sensibilisiert“  werden.  Zahlreiche  biochemische  Prozesse  tragen  diesen 
jirogressiven  Charakter ’. 

Ähnlich  scheint  es  mit  der  wiederholten  schwachen  Diphtherie- 
vergiftung der  Meerschweinchen,  die  darauf  kaum  mit  Antitoxinbildung 
reagieren,  zu  stehen  (Behring  u.  Kitashima^). 

Ganz  anders  verhält  es  sich  mit  einer  Reihe  von  Überempfind- 
lichkeitserscheinungen, die  von  Eichet^  mit  dem  Namen  der  Ana- 
phylaxie (gemeint  ist  ohne  Zweifel  Aphylaxie,  soviel  wie  Schutz- 
losigkeit) bezeichnet  worden  sind. 

Wird  einem  Tiere  irgend  eine  körperfremde,  eiweißartige  Substanz, 
ob  giftig  oder  nicht,  subcutan  oder  intravenös  beigebracht,  so  ruft  nach 
Ablauf  einiger  Wochen  die  intravenöse  Injektion  einer  geringen  Menge 
derselben  eiweißartigen  Substanz,  u.  zw.  nur  dieser,  sehr  rasch  und 
stürmisch  eine  schwere,  oft  tödliche  Vergiftung  hervor,  die  ihrem  Wesen 
nach  immer  die  gleiche  ist,  welcher  Art  auch  die  verwendete 
albuminoide  Substanz  gewesen  sein  mag.  Das  Wirkungsbild  ist  jedoch 
bei  verschiedenen  Tierarten  verschieden:  an  Hunden  zeigt  es  Lähmung 
der  arteriellen  Gefäße,  Erbrechen,  Durchfall,  Atemnot,  allgemeine 
Muskelschwäche  und  Insensibilität,  am  Meerschweinchen  hauptsächlich 
peripher  ausgelösten  Krampf  der  Bronchialmuskulatur,  Lungenstarre 
und  dadurch  mechanische  Aufhebung  der  Atmung.  Dieselben  Er- 
scheinungen sowohl  an  Hunden  wie  Meerschweinchen  ruR 
intravenöse  Injektion  von  lEüRe-Pepton  hervor  (Biedl  u.  Kraus  ), 
so  daß  angenommen  werden  darf,  daß  das  anaphylaktische 


‘ Vgl.  die  interessante  Erörterung  von  Br.  liobertson,  The  Monist.  1910,  S.j3ß8. 
2 ßehrina  u.  Kitashirna,  Berl.  Idin.  Woehenschr.  1901,  S.  157. 

« 7thcÄet,  Traveaux  du  lab.  de  phys.  1909,  Bd.  Ü,  und  Journ.  medical  franc. 

15.  Sept.  1910.  , , 

* Biedl  u.  Kraus,  Wiener  klin.  Woehensehr.  1909,  ISr.  1. 
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Gift  identisch  ist  mit  einem  in  diesem  Pepton  enthaltenen 
Stoffe. 

Danach  hat  es  den  Anschein,  als  habe  sich  infolge  der  ersten 
Injektion  des  „Antigens“  im  Tierkörper  allmählich  ein  specifischer 
Antikörper  gebildet,  der  durch  Zusammentreffen  mit  dem  gleichen 
Antigen  einen  vom  peptischen  Ferment  des  Blutijlasmas  angreifbaren 
und  spaltbaren  Körper  (Präcipitin)  liefert,  aus  dem  bei  dieser  Spaltung 
das  anaphylaktische  Gift  entsteht,  das  den  Chok  hervorruft.  Ist  der 
Ghok  tiberstanden,  so  ist  das  Tier  nunmehr  gegen  das  Antigen  immun, 
der  Antikörper  oder  das  fragliche  Ferment  des  Blutes  muß  also  bei 
der  ersten  anaphylaktischen  Keaktion  aufgebraucht  worden  sein.  Der 
Antikörper  hält  sich  lange  Zeit,  mitunter  viele  Jahre  lang,  im  Blut 
und  kann  durch  Serumtransfusion  auf  normale  Individuen  übertragen 
werden,  so  daß  diese  auf  das  entsprechende  Antigen  ebenfalls  mit 
akutem  anaphylaktischem  Chok  reagierend 

Am  Menschen  ist  die  anaphylaktische  Vergiftung  namentlich  bei 
der  Behandlung  mit  Heilserum  gegen  Diphtherie,  Tetanus,  Scarlatina 
u.  s.  w.  zur  Beobachtung  gekommen,  u.  zw.  unter  den  Symptomen  von 
Hautexanthemen,  Ödemen,  Fieber,  Übelkeit,  Kollaps.  Die  gleichen 
Erscheinungen  kommen  aber  bei  specifisch  empfindlichen  Individuen 
auch  nach  dem  Genuß  gewisser  Speisen  (Eiereiweiß  u.  a.)  vor  und 
sind  ebenfalls  auf  eine  irgendwie  erworbene  anaphylaktische  Disposition 
zurückgeführt  worden  (C.  Bruck,  Klausner'^). 

Eine  nähere  Einsicht  in  diese  merkwürdigen  Vorgänge  fehlt 
uns  noch.  Noch  weniger  aufgeklärt  sind  die  Erscheinungen  der 
Gewebsüberempfindlichkeit  bei  wiederholter  Infektion  mit  dem  Heu- 
fiebergift  (Gramineenpollen),  dem  Tuberkulosegift,  mit  Vaccine  und 
anderen  bakteriellen  Toxineiü,  sowie  die  hier  und  da  be- 
obachteten Idiosynkrasien  gegenüber  einigen  chemisch  genau  bekannten 
Stoffen,  wie  namentlich  Jodoform  und  Antipyrin,  die  an  den  dazu 
disponierten  Personen  regelmäßig  Exantheme  und  Ödeme  mit  Fieber, 
Dyspnöe,  Mattigkeit  hervorrufen;  diese  Disposition  ist  nach  Bruchs"^ 
V ersuchen  allerdings  durch  das  Blutserum  auf  Tiere  überti'agbar  und 
scheint  demnach  auch  auf  Anaphylaxie  zu  beruhen^ : der  Autor  nimmt 
an,  daß  durch  die  chemische  Einwhkung  dieser  Substanzen  im  Körper 
etwas  von  einem  heterologen  Eiweiß  sich  bilde,  das  als  Antigen 
wirksam  sei;  infolge  der  erneuten  Applikation  des  Medikaments  werde 
von  neuem  dies  heterologe  Eiweiß  gebildet  und  löse  den  anaphylak- 
tischen Anfall  aus. 


ioin  Literatur  bei  Anderson  u.  Frost,  Hyg.  Labor.,  Bull.,  Nr.  64,  Wasliington 

T ^ ^ 1 A ^ Aratts,  im  Handb.  der  Technik  u.  Methodik  der  Immunitätsforsohung. 
.Jena  VdVd\  Ffeiffer,  Problem  der  Anaphylaxie.  Jena  1910;  E.  Friedberger,  Ztsehr  f 
Immiimtatsforsehung  u.  exp.  Ther.  1909/11,  Bd.3— 4;  Berl.  klin.  Woehenschr.  1910, Nr.  50 

. 7,7  u klin.  Woehenschr.  1910,  Nr.  12  u.  42;  Klausner,  Münchner 

med.  Woehenschr.  1910,  Nr.  27  u.  38. 

17 1 1 Allergie.  Ergehn,  der  inn.  Med.  u.  Kinderheilk.  1908. 

15  d.  1,  o.  4:2{). 

® Bestätigt  von  7C/aiwner,  Münchner  med.  Wochensehr.  1911,  Nr.  3 rAntipyrin- 
uberempnndlichkeit  vom  Menschen  auf  Meerseliweine  übertragen). 
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Bei  der  Erörterung  der  pharmakologischen  Wirkungen  ist  wiederholt 
auf  die  in  pathologischen  Zuständen  geänderte  Funktion  und  Reaktion 
der  Organe  und  somit  auf  abgeänderte  Bedingungen  der  Gift- 
wirkungen hingewiesen  worden.  Dabei  mußten  wir  uns  in  vielen 
Fällen  auf  klinische  Erfahrungen  und  Beobachtungen  stützen,  denn 
abgesehen  von  den  experimentellen  Infektionen  lassen  sich  nur 
wenige,  den  menschlichen  Erkrankungen  gleichartige  Störungen  am 
Tiere  hervorrufen  und  analysieren.  Wo  dies  auf  experimentell  patho- 
logischem Wege  gelungen  ist,  hat  die  Pharmakologie  ihre  am  ge- 
sunden Tierorganismus  gewonnenen  Grunderkenntnisse  immer  auch 
am  kranken  Tier  — den  abgeänderteu  Bedingungen  Rechnung  tragend  — 
erweitern  und  spezialisieren  können:  so  bei  der  Untersuchung  der 
Antipyretika,  der  Herz-  und  Kreislaufsmittel,  der  die  Atmung,  die  Blut- 
bildung, den  Stoffwechsel,  die  Entzündungsvorgänge  beeinflussenden 
Mittel  u.  s.  f.  Sie  hat  so  durch  experimentelle  Therapie  nicht  nur 
für  die  ätiotrope,  sondern  auch  für  die  symptomatische,  d.  i.  organo- 
trope  Behandlung  vieler  krankhaften  Störungen  die  Erklärung  und 
theoretische  Begründung  unmittelbar  geben  können. 

Immer  aber  bleibt,  soweit  nicht  rein  ätiotrope  Wirkungen  in 
Frage  kommen,  die  eigentliche  Grundlage  der  pharmakologischen  Er- 
kenntnisse und  ihrer  Schlußfolgerungen  der  analysierende  Versuch 
am  normalen  Tier  oder  Tierorgan.  Da  ist  denn  die  Frage  durchaus 
berechtigt,  ob  und  inwieweit  diese  Schlußfolgerungen  gelten  dürfen 
auch  für  die  Pharmakologie  des  gesunden  und  insbesondere  des 
kranken  Menschen. 

Die  Organe  des  Menschen  und  ihre  Reaktionen  unterscheiden 
sich,  wenn  vom  Großhirn  und  von  der  Hautoberfläche  abgesehen  wird, 
nicht  wesentlich  von  denen  der  Säugetiere,  so  daß  die  am  Tierorga- 
nismus gefundenen  pharmakologischen  Gesetze  grundsätzlich  auch  auf 
den  Menschen  sich  übertragen  lassen.  Daß  aber  trotzdem  die  pharma- 
kologischen Phänomene  des  Tierversuchs  keineswegs  immer  mit  den 
therapeutischen  Beobachtungen  am  Krankenbett  ohne  weiteres  über- 
einstimmend gefunden  werden,  hat  seine  guten,  freilich  nicht  immer 
deutlich  erkannten  Gründe.  In  der  Tat  ist  es  die  ausgesproeheue  oder 
stillschweigend  gehegte  Ansicht  vieler  Arzte,  daß  die  Arzueiwirkungen 
am  kranken  Menschen  sich  keineswegs  mit  den  am  Tier  experimentell 
beobachteten  decken,  daß  letztere  für  die  Therapie  im  großen  und 
ganzen  wertlos,  die  Erfahrungen  am  Krankenbette  aber  allein  für 
(len  Arzt  maßgebend  seien. 

Den  Schein  hat  diese  Ansicht  für  sich.  Gewiß  wird  auf  Grund 
jener  „Erfahrungen“  der  Arzt  ein  erfolgreicher  Therapeut  sein  können, 
so  gut  wie  der  erfahrene  Bauer  ein  guter  Landwirt.  Und  es  wäre 
ein  Unglück,  wenn  Boden  bestellen  und  Kranke  behaudelii  nicht 
auch  ohne  theoretische  Einsicht  angiuge;  denn  diese  ist  keineswegs 
allgemeines  Bedürfnis  oder  gar  Gemeingut.  Ja,  es  ist  gar  nicht 
zweifelhaft,  daß  der  Praktiker  ohne  alle  Theorie  ein  zunächst  viel 
brauchbarerer  Landwirt  oder  Arzt  sein  wird  als  der  Theoretiker  ohne 
alle  praktische  Erfahrung.  Fortschritte  aber  auch  in  der  Praxis, 
wie  z.  B.  die  Verwendung  künstlicher  Düngemittel  — werden  mit 
seltenen  Zufallsausnahmen  nicht  ohne  die  Theorie  gemacht,  und  schon 
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darum  allein,  von  anderem  zu  schweigen,  ist  sie  der  praktischen 
'Fherapie  im  ganzen  unentbehrlich.  Jener  irreführende  Schein  aber  ist 
aufzuklären:  wenn  die  Theorie  ein  Wegweiser  für  die  Praxis  sein 
soll,  so  darf  sie  gar  nicht  von  der  sichergestellten  praktischen  Er- 
fahrung divergieren;  und  tatsächlich  gibt  es  ganz  und  gar  keinen 
Gegensatz  zwischen  richtiger  Theorie  und  richtig  gedeuteter  Erfahrung 
und  Praxis.  In  Wahrheit  besagt  der  oft  behauptete  Widerspruch 
zwischen  pharmakologischer  Theorie  und  klinischer  Erfahrung,  wie 
zwischen  Theorie  und  Praxis  überhaupt,  nichts  weiter,  als  daß  aus 
experimentell  gewonnenen  Prämissen  falsch  gerichtete  oder  zu  weit- 
gehende Schlüsse  gezogen  und  darum  zu  einer  unrichtigen  Theorie 
verarbeitet  worden  sind;  wo,  wie  in  aller  angewandten,  insbesondere 
in  der  biologischen  Wissenschaft,  die  zureichenden  und  notwendigen 
Bedingungen  des  Experimentes  sehr  zahlreich  und  nur  nach  und 
nach  erforschbar  und  beherrschbar  sind,  werden  die  scheinbaren 
Inkongruenzen  zwischen  Theorie  und  Praxis  sich  immer  noch  auf- 
drängen; ganz  besonders  häutig  aber  in  der  medizinischen  Therapie, 
wo  der  Erfolg  in  den  meisten  Fällen  gar  nicht  die  unmittelbare, 
allein  experimentell  beherrschbare  Wirkung  eines  Arzneimittels  ist, 
sondern  eine  an  jene  durch  viele  Zwischenglieder  geknüpfte  Folge. 

Am  Darm  z.  B.  kann  die  Folge  der  Opium  Wirkung  sich  äußern  in  Ent- 
lem-ung  nach  tagelanger  Verstopfung  oder  umgekehrt  in  Verstopfung  nach  tagelanger 
Diairhöe  (vgl.  S.  174);  an  den  Nieren  kann  die  Pilocarpinwirkung  je  nach  Umständen 
Vermehrung  oder  Verminderung  der  Diurese  zur  Folge  haben  (vgl.  S.  336)  u.  s.  f. 

Es  ist  daher  ein  von  vornherein  vergebliches  und  deshalb  auch 
unberechtigtes  Verlangen,  die  folgenreiche  Wirkung  eines  Arznei- 
mittels bei  jedem  einzelnen  Krankheitszustand  aus  pharmakologischen 
Experimenten  allein  abznleiten  nnd  voraus  zu  berechnen,  so  wenig 
wie  es  möglich  ist,  aus  einer  sicher  erkannten  Krankheitsursache, 
etwa  der  Tjphusinfektion,  das  sich  entwickelnde  Erkrankungsbild  vor- 
auszusehen; auch  da  treten  von  Fall  zu  Fall  verschiedene  sekundäre 
Folgen  der  primären  Störung  auf,  die  wie  die  Bezeichnung  „Sym- 
ptome lichtig  andeutet,  von  zufälligen  Umständen  bedingt  sind,  ebenso 
wie  die  Symptome,  die  der  Arzneiwirkung  folgen.  Um  diese  den 
therapeutischen  Erfolg  bedingenden  Symptome  oder  „Folgen“  einiger- 
maßen voi  auszusehen,  bedarf  es  der  richtigen  Benrteilung  des  Zu- 
standes aller  in  Betracht  kommenden  Körperorgane,  und  hier  hat, 
wed  es  sich  einstweilen  immer  nur  um  Schätzungen  handeln  kann, 
uie  Kunst  und  die  durch  Erfahrung  gereifte  Intuition  des  Arztes 
einzusetzen  und  an  das  theoretische  Wissen  anzuknüpfen. 


Corrigeiida. 


Seite  274,  Zeile  15  vou  unten  lies:  Kombe  statt  Coinb^. 

„ 274,  „ 13  „ „ „ g-Strophanthin  statt  G-Strophanthin. 

„ 274,  „ 3 „ „ „ EvonyniotoxiuundEvonymusstattEvon 

motoxin  und  Evonimus. 

„ 274.  „ 2 „„  „ Urginea  statt  Scilla. 

„ 277,  Anmerkung,  lies:  Loewy  statt  Loewi. 

„ 300,  „ „ Fredericq  statt  Fridericq. 


Sachregister. 

Die  angeführten  Zahlen  bedeuten  die  Seitenzahlen. 


A. 

Abführmittel  175  ff. 

— durch  Erregung  der  Eectumperi- 
staltik  175. 

— Glycerin  175. 

— wirkend  durch  Hemmung  der  Rück- 
resorption 175,  176. 

— Wirkungsweise  der  176,  177. 

— Angriffspunkt  im  Dünn-  und  Dick- 
darm 177. 

— Einteilung  177. 

— Gruppe  der  saliuischen  Laxantien: 

— — — Wirkungsweise  177  ff. 

—  deren  kalkfällende  Eigenschaft 

179. 

— — — Bedeutung  der  Salzkonzentra- 
tion 179. 

— — — Verhalten  verdünnter  Lösun- 
gen 180. 

— — — Regeln  der  Anwendung  181. 

Alkaliverlust  des  Körpers 

durch  Sulfate  181. 

— Ableitung  auf  den  Darm  182. 

— Glaubersalz  182. 

— Bittersalz  182. 

— Glaubersalz  in  Mineralwässern  182. 

— Bittersalz  in  Mineralwässern  182. 

— Magnesia  usta  182. 

— Natriumphosphat  183. 

— Kaliumbitartrat  183. 

— Seignettesalz  183. 

— Pulvis  aerophorus  laxaus  183. 

— citroneusaure  Alkalien  183. 

— Fruchtmuse  183. 

— Pulpa  Tamarindorum  183. 

— Mannit  183. 

— Electuarium  e Senna  183. 

— Kalomel  183. 

— Dünndarmerregende  Mittel  185.  186. 

— Ricinolseife  185. 

— Ricinusöl  185. 

— Oleum  Crotonis  185. 


Abführmittel.  Tubera  Jalapae  185, 186. 

— Couvolvulus  Scammonia  186. 

— Koloquinten  186. 

— Gutti  186. 

— Podophyllin  186. 

— Evonymin  186. 

— Dickdarmerregende  Mittel  186  ft". 

— Anthrachinonderivate  186. 

— Emodin  186. 

— Oxyanthrachinone  187. 

— reflektorische  Erregung  der  weib- 
lichen Genitalorgane  durch  187,  201. 

— Senna  187. 

— Frangula  187. 

— Cascara  188. 

— Aloe  188. 

— Rheum  188. 

— synthetische  Anthracenderivate  188. 

— Purgeu  188. 

— Schwefel  189. 

Abrin  147. 

— Anwendung  in  der  Augenheilkunde 
147. 

— als  specifisches  Gefäßgift  434. 

— als  Entzündung  erregendes  Mittel 
442. 

Acacia  catechu  193. 

Acapnie  354. 

Accelerans  cordis,  centrale  Erregung 
223. 

Accelerauswirkungen,  periphere,  Adre- 
nalin 228. 

— Cocain  228. 

— Coffein  229. 

— Theobromin  229. 

Acetanilid  429. 

Acetarsanilat  482. 

Acetonchloroform  52. 

Acetphenetidin  429. 

Acetylarsanilsäure  482. 
Acetylparamidophenol  479. 
Acetylsalicylsäure  431,  479. 

— als  Fiebermittel  424. 
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Aeidosis  35*J. 

Acidum  dovicmu  460. 

— ciirbolicum  liqiiefactum  465. 

— liydrochloricum  siehe  Salzsiiure. 

— idtricum  fmnans  442. 

— salicylicum  siehe  Salic3dsäiire. 

— tannicum  193. 

— — adstringierende  und  stopfende 
Wirkung  193. 

— — Verbindungen  von  193,  194. 
Aconitine  100. 

Aconitpräparate  100. 

Actol  als  Desinfektionsmittel  463. 
Adonidin  274. 

Adonis  vernalis  274. 

Adrenalin  bei  Herzlähmung  durch  Chloro- 
form 61. 

— als  „Sympathicusgift“  130. 

— verwandte  synthetische  Verbindun- 
gen 145. 

— Mydriasis  146. 

— Steigerung  der  Adrenalinempfind- 
lichkeit durch  Cocain  146,  519. 

— Reaktion  am  Auge  146. 

— Gefäßwirkung  am  Auge  146. 

— Speichelsekretiou  150. 

— Wirkung  a.  d.  Darmbewegungen  173. 
auf  die  Uterusbeweguugeu  200. 

— Anwendung  in  der  Geburtshilfe  207. 

— Erregung  des  Vaguscentrums  durch 
222. 

— — der  Acceleransendigungen  228. 

— als  direktes  Herzmittel  236. 

— indirekte  Herzwirkungen  236. 

— Wiederbelebung  des  Herzens  durch 
237. 

— Wirkung  auf  Pulsfrequenz  237. 

— Konstitution  und  Synthese  253. 

— Darstellung  aus  Brenzcatechiuderi- 
vaten  254. 

— Analyse  der  Blutdruckwirkuug  254. 

— periphere  Gefäßvereugerung  254. 

— Erweiterung  der  Coronararterien  254. 

— Anwendung  als  anämisierendes  und 
blutstillendes  Mittel  255. 

— Resorptionsbehinderung  durch  255. 

— Blutverteilung  bei  intravenöser  In- 
jektion 255. 

— Übergang  in  den  Harn  256. 

— Beschleunigung  und  Verstäi-kung  der 
Herzbewegungen  256. 

— Erregung  des  Vaguscentrums  256. 

— Veränderung  der  Atmung  durch  256. 

— Pupillenerweiterung  durch  256. 

— Sekretionssteigerung  der  Speichel- 
drüsen und  Tränendrüsen  256. 

— Glykosurie  durch  256,  374. 

— Veränderungen  der  Kaninchenaorta 
durch  256. 

— Angriftspunkt  256,  257. 

— Nachweis  seiner  physiologischen  Se- 
kretion 257. 


Adrenalin,  Froschbulbusmethode  zum 
Nachweis  von  257. 

— Artcrienstreifenmethode  zum  Nach- 
weis von  257. 

— Uterusstreifenmethode  zum  Nachweis 
von  257. 

— Durchströmung  der  Blutgefäße  des 
Frosches  zum  Nachweis  von  257, 258. 

— Bedeutung  seiner  inneren  Sekretion 
für  den  Blutdnick  259. 

— Praktische  Anwendung  von  259. 

— Wirkung  des  auf  den  Tonus  der 
Splanclmicusgefäße  289. 

— periphere  Gefäßwirkung  des  289. 

— bei  Chloroformvergiftung  des  Herzens 
289. 

— bei  Kalivergiftung  des  Herzens  289. 

— bei  Diphtherievergiftuug  des  Herzens 

289. 

— Wirkung  des.  bei  innerer  Verblutung 

290. 

— Vasoconstriction  291. 

— Wirkung  des,  bei  akuter  Kreislauf- 
schwäche 291. 

— Temperatursteigerung  415. 

— Verhalten  gegen  Pankreas-Hormon 
512. 

— Synergismus  von  Cocain  und  518. 
Adrenalinglykosurie  374. 
Adrenalininjektion,  intravenöse  289. 

— subcutane  291. 

Adstringentia,  Wirkung  auf  die  Darm- 
drüsen 156. 

— als  stopfende  Mittel  191. 

— Wesen  der  Adstringierung  191. 

— Übergang  in  Ätz  Wirkung  192. 

— Gerbstoffe  192  ff. 

— Wirkung  auf  die  Gefäße  263. 

— gegen  Hj^perhidiosis  337. 
Entzündungshemmung  durch  444. 

Äther  49,  51. 

— Darstellung  51. 

— chemische  Eigenschaften  51. 

— Verunreinigungen  51. 

— Reinheitsproben  51. 

— lokale  Reizwirkuug  51. 

— Reizwirkung  auf  sensible  Nerven- 
endigungen 51. 

— Wirkungsbild  51. 

— Ausscheidung  52. 

— als  allgemeines  Zellgift  53. 

— Wirkung  auf  Ptlanzeuzellen  53. 

— — auf  Flimmerzelleu  53. 

— — auf  die  Muskeln  53. 

— — auf  die  roten  Blutkörperchen  53. 

— — auf  die  peripheren  Nerven  53.  55. 
auf  das  Großhirn  53. 

auf  alle  Teile  des  Centralnerven- 
systems 53. 

— auf  die  Atmung  der  Pflanzen^  55. 

— Euphorie  nach  Gebrauch  von  55. 

— Ausscheidung  67. 
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Ätlier,  Luftgehalt  und  Narkosetiefe  69. 

— Narkotisieruugszone  69. 

— Herzwirkung  264. 

— Wirkung  auf  die  Gefälle  247. 

— Änderung  der  Blutverteilung  durch 
250. 

— rertektorische  Wirkung  auf  den  Blut- 
druck 250. 

— Gesichtsröte  bei  Äthernarkose  250. 

— Anwendung  als  Analepticum  286. 

— als  Erregungsmittel  für  die  Atmung 
301. 

— gegen  Asthma  nervosum  310. 

— Hämolyse  durch  405. 

— Synergismus  von  Morphin  oder  Stick- 
oxydul und  519. 

Äthernarkose,  Entdeckung  der  49. 

— Spätfolgen  der  70. 

— Salivation  bei  70. 

Ätherraiisch  72. 

Ätherspray  108. 

Äthertrinken  55. 

Ätherische  Öle  als  Diuretika  322. 

— — als  Irritantien  437. 

Äthylalkohol  41,  siehe  auch  Alkohol. 

— als  Desinfektionsmittel  458. 
Äthylchlorid  108. 

Äthylendiäthylsulfon  91. 

Äthylgruppen,  Eolle  der,  bei  den  Hyp- 

noticis  90. 

Ätzkalilaugen  352. 

Ätzkalk  als  Desinfektionsmittel  457. 
Ätzmittel  435,  442. 

Ätzpasta,  Wiener  352,  442. 
Agaricinsäure,  Schweißhemmung  336. 
Agaricus  muscarius  224. 

Agglutinine  496,  505. 

Airol  469. 

Alatin  als  Adstringens  195. 

Albumosen  414. 

Aldehyde,  Wirkung  der  89. 

Alexin  505. 

Alkalescenz  des  Blutes,  Verminderung 
der  403. 

Alkalicarbonate  352. 

— gegen  Hypersekretion  des  Magens 
152. 

— Wirkung  auf  die  Schleimsekretion 
308. 

Alkalien,  kohlensaure,  Wirkung  auf  die 
Darmdriisen  155. 

— citronensaure,  als  Abführmittel  183! 

— Wirkung  auf  das  Atemcentrum  300 

— pflanzensaure  348,  349. 

— gegen  Gicht  350. 

— Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  350. 

— lokale  Anwendung  352. 

— beim  Diabetes  mellitus  373. 

— als  Hautreizmittel  438. 

— verdünnte,  als  Hautreizmittel  438. 

— Desinfektionswert  der  455. 

— Antagonismus  gegen  Säuren  513. 


Alkalisulfate  als  Abführmittel  182. 

— als  Antidote  bei  Blei-  und  Baryt- 
vergiftuug  182. 

Alkaliverlust  durch  Sulfate  181. 
Alkaloide,  Allgemeines  über  20. 

— Definition  20. 

— Allgemeine  Reaktionen  21. 

— Eigenschaften  21. 

— Salze  21. 

— Isolierung  21. 

— Affinität  der,  zu  Lipoiden  99. 

— Typen  der  Narkose  durch  99. 

— Verschiedene  Angriffspunkte  der,  au 
der  Nervenzelle  99. 

Alkaminester  der  Benzoesäure  122. 
Alkohol  41. 

— Pharmakologische  Gruppe  des  41. 

— funktionslähmende  Wirkung  41. 

— Erregungserscheinungen  nach  41. 

— Schwächung  der  Hemmungsfunktion 
des  Großhirns  durch  43. 

— Motorische  Erregung  43. 

— Hinausschieben  der  Ermüdung  durch 
43. 

— Wirkung  auf  Flimmerzellen  44. 

— — auf  Pflanzenzellen  44. 

— — auf  den  isolierten  Froschnerven  44. 

— Erleichterung  der  motorischen  Funk- 
tionen durch  44. 

— Gewöhnung  44. 

— Wirkung  auf  das  Atemcentrum  45, 
286,  301. 

— Abschwächuug  der  Perception  und 
Assoziation  durch  45. 

— Euphorie  45. 

— Lähmung  des  Nervensystems  46. 

— Wirkung  auf  den  Kreislauf  46. 

— — auf  den  Vasomotorentonus  46. 

— Wärmegefühl  46. 

— Wärmeverlust  47. 

— antiseptische  Wirkung  47. 

— Toleranz  Fiebender  für  47. 

— als  Hautreizmittel  47. 

— Schicksal  im  Organismus  47. 

— Raschere  Verbrennung  bei  Gewöh- 
nung 47. 

— Surrogat  von  Nahrungsstoffen  48. 
386. 


Zusatz  zu  Narkosemischung  73. 
Gruppe  des,  Beziehung  zwischen 
Konstitution  und  Wirkung  89,  91. 
Anregung  der  Magensekretion  152. 
Herzwirkung  234. 

Versuche  am  isolierten  Herzen  mit 
235. 


als  Nährmaterial  des  Herzens  236. 
Wirkung  auf  die  Gefäßweite  249. 
Erweiterung  der  Hautgefäße  249. 
Verengerung  der  Eingeweidegefäße 


Änderung  der  Blutverteilung  durch 
249. 
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Alkoliol,  Auwenduiig  bei  Kollaps  285, 
294:.  ' 

— — zur  Erregung  des  Atemcentrums 
28G. 

— Verbesserung  der  Blutverteiluiig 
durch  286. 

— bei  Gefiißkriirapfen  294. 

— Wirkung  auf  die  Niere  322. 

— Eesorption  346. 

— Muskelwirkung  384. 

— Anwendung  beim  Diabetes  mellitus 
387. 

— als  Hautreizmittel  437. 

— Entzündungshemmiiug  durch  444. 

— als  Desinfektionsmittel  458. 
Alkoholgruppe,  Bedeutung  der  Ätyhl- 

gruppe  90. 

— — der  Halogensubstitution  91. 
Alkoholuarkose,  Cotfein  gegen  24. 
Alkoholrausch,  Störung  der  Wänne- 

regulierung  408. 

Allergie  523. 

Aloe,  zu  Abortus  führende  Wirkung  187. 

— hepatica  188. 

— lucida  188. 

— Wirkung  auf  die  Gallenselu'etion  188. 
Aloin  188. 

— Excretion  durch  die  Darmdrüsen  156. 
Alsol  447. 

Althäaschleim,  Wirkung  auf  die  Atmung 
307. 

Alttuberkulin  492. 

Alumen  siehe  Alaun. 

Aluminium  acetico-tartar.  447. 

— sulfuricum  447. 

Aluminiumacetat  als  Desinfektions- 
mittel 464. 

Alumnol  447. 

Alypin  122. 

— Anwendung  124. 

Amanita  muscaria  224. 

Amblyopien  (Strychnin)  20. 
Amboceptor  505. 

Ameisensäure  als  Hautreizmittel  353, 
438. 

Amidooxybenzoesäureester  121. 
p.-Aminophenylarsenoxyd  483. 
Ammoniak,  anästhesierende  Wirkung 
des  109. 

— reflektorische  Wirkung  auf  das  Atem- 
centrum 302. 

— als  Hautreizmittel  438. 
Ammoniumbasen,  Lähmung  der  motori- 
schen Nervenendigungen  8. 

Amylalkohol,  Ausscheidung  mit  der 
Galle  155. 

Amylchlorid  253. 

Amylenchloral  85. 

Amylenhydrat  86. 

— temperaturherabsetzeude  Wirkung 

424. 

Amylium  uitrosum  siehe  Amylnitrit. 


Amylnitrit  250  If.,  294. 

— Eulsbeschleunigung  durch  222. 

— Gcfäßerscheinuugeu  bei  Einwirkung 
von  251. 

— Erweiterung  der  Corouargefäße  251. 

— Verhalten  des  Pulses  251. 

— bei  Einwirkung  größerer  Mengen 
Wirkung  auch  peripher  252. 

— Verhalten  des  Pulses  252. 

— toxische  Wirkungen  252. 

— Methämoglobinämie  durch  253. 

— periphere  Gefäßwirkung  261. 

— - bei  Gefäßkrämpfen  293. 

— gegen  Angina  pectoris  295. 

— therapeutische  Wirkung  295. 
Amylum,  Entzündungshemmung  durch 

444. 

Anacardium  occident.  als  Vesicans  441. 
Anästhesie,  allgemeine  50. 

— lokale  50. 

Auästhesin  122. 

— Anwendung  124. 

— Entzündungshemmung  durch  444. 
Anaesthetica  dolorosa  109. 

Anästhyl  108. 

Analgesie  bei  leichter  Narkose  50. 
Analgetica  426. 

— als  entzündungshemmende  Mittel 
.444. 

Analyse,  psychophysische  43. 
Anaphylaktischer  Chok  523. 
Anaphylaxie  522. 

Anaphylaxiefieber  414. 

— Peptouwirkung  bei  522. 

— bei  Behandlung  mit  Heilserum  523. 
Angina  pectoris  293,  295. 

Anilin,  Methämoglobinbildung  404. 

— temperaturherabsetzende  Wirkung 
415,  424. 

Anilinderivate  429. 

Antagonismen  von  Giften  139. 
Antagonismus  514. 

— Curare-Physostigmin  10. 

— Cholin- Adrenalin  512. 

— der  Gifte,  Mechanismus  des  513. 

— wechselseitiger  515. 

Anthelmintica  470. 

Anthracenderivate,  synthetische,  als  Ab- 
führmittel 188. 

Anthrasol  467. 

Antiabrin  147. 

Antiarin  274. 

Antiaris  toxicaria  274. 

Antibakterielle  Immunsera  505. 
Antifebriu  429. 

Antifermente  496. 

Antigene  496. 

Antikörper  496. 
Antimeuingokokkenserum  504. 
Antimon,  capillarlähmende  Wirkung 
262. 

Antimonoxyd  als  zelltötendes  Gift  443. 
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Aiitinionverbinduugen.  Stoffweclisel- 
wirkung  370. 

— ätiotrope,  gegen  Trypanosoineu  483. 
Antimonvergiftiuig,  resorptive,  akute 

166. 

— chroüisclie  167. 

Antimonylkalium,  weinsaures,  siehe 
Tartarus  stibiatus. 

Autiparasitica  449. 
Antipnenmokokkenserum  504. 
Antipyrese  415. 

Autipyretica  406. 

— Wirkung  auf  die  Hautgefäße  250. 

— als  Diaphoretica  335. 

— Glykuronsäurebildung  374. 

— Indikationen  425. 

— Übersicht  427. 

Antipyiün  430. 

— Wirkung  auf  die  Hirngefäße  294. 

— Entfieberung  durch  420. 

— Überempfindlichkeit  gegen  523. 
Antiseptica,  Anwendung  am  Auge  147. 

— für  den  Harn  328,  469. 

— physikalisch  - chemische  Wirkungs- 
bediugungen  der  453. 

— Übersicht  457. 

— für  den  Darm  469. 

— Sjmergismus  der  519. 
Antistreptokokkenserum  504. 
Antitoxine  489,  493. 

— Specifität  494. 

— Entstehung  495. 

— Übergang  in  die  Milch  498. 

— Grenzen  der  Heilungsmöglichkeit 
durch  498,  500. 

Antitoxische  Sera  497. 

— Übersicht  497. 

Anurie,  reflektorische  320. 

— durch  Gefäßkrampf  321. 
Apenta-Mineralwasser  182. 

Aphrodisiaka  197. 

Apomorphin  162. 

— Angriffspunkt  162. 

— Nebenwirkungen  162. 

— Verunreinigung  163. 

— centrale  Erregung  durch  163. 

— als  Erregungsraittel  für  die  Atmung 
301. 

— Wirkung  auf  die  Schleimsekretion 
308. 

— als  Expectorans  309. 

— Wirkung  auf  die  Muskeln  382. 

Aqua  calcis  als  Adstringens  195. 

— destillata,  anästhesierende  Wirkung- 
110. 

— Plumbi  446. 

Arbeitshyperämie  208. 

Arbutin  329. 

Arecanuß  472.. 

Arecolin,  Wirkung  auf  das  Auge  140. 

auf  die  Schweißsekretion  333. 

Argentamin  als  Desinfektionsmittel  463. 


Argentum  citricum  als  Antisepticum 
463. 

— lacticum  als  Antisepticum  463. 

— nitricum  als  Adstringens  195. 

— — fusum  als  Ätzmittel  443. 

— — als  Desinfektionsmittel  463. 

I Argonin  als  Desinfektionsmittel  463. 

I Argyrie  195,  464. 

[ Aristochin  427. 

Aristol  469. 

Aniica  als  Hautreizmittel  438. 
Arsacetin  482. 

Arsanilsäure  481. 

Arsen,  capillarlähmende  Wirkung  262, 

; 368. 

I — Stoffwechsel  Wirkung  366. 

I — Wirkung  auf  Neubildungen  368. 

I — therapeutische  Anwendung  369. 

— Wirkung  auf  die  Muskeln  382. 

— — auf  die  Blutbildung  398. 
Arsenik,  Gewöhnung  an  370. 

— als  nekrotisierendes  Mittel  435,  443. 
Arseuophenylglycin  483. 

Arsensäure  366. 

Arsentherapie,  ätiotrope  480. 
Arsenverbindungen,  organische  479. 

— Wirkung  gegen  Protozoen  479. 
Arsenvergiftuug  368. 

Arsenwasserstoff  366. 

— Hämolyse  durch  405. 
Arsoniumbasen,  Curarewirkung  9. 
Arzneimischungen,  verstärkte  Wirkung 

der  520. 

Arzneimittel,  ätiotrope  449. 

— Antagonismus  der  513. 

— gegenseitige  Verstärkung  der  518. 
Arzneiwirkung,  Bedingungen  der  506  f. 
Asellin  158. 

Asphyxie,  Wirkung  auf  die  Pupille  133. 
Aspidosamin  163. 

Aspidosperma  Quebracho  163. 
Aspidospermin  301. 

Aspirin  431,  478,  479. 

— als  Fiebermittel  424. 

Assoziation,  Abschwächung,  der  durch 

Alkohol  45. 

Asthma  nervosum,  Behandlung  310. 

— — Jodwirkung  bei  360. 

— — Arsenbehandlung  369. 
Asthmazigaretten  311. 

Atembehinderung  306. 

— durch  Schmerzen  306. 

— durch  Bronchialsekret  307. 
Atemcentrum,  Lage  des  299. 

Wirkung  der  Sauerstoffspannung  auf 
das  299. 

— der  Kohlensäurespannung  300. 

— Bedeutung  der  Blutalkalescenz  für 
300. 

— Wirkung  der  Bluttemperatur  300. 

— Erregung  des  300. 

durch  Alkohol  301. 


34* 


582 


Sachregietcr. 


Atemceiitrum,  Errogiing  durch  Ester 

301. 

— — durch  Äther  301. 

— — durch  Campher  301. 

— — durch  Coffeiu  301. 

durch  Cocain  301. 

— — durch  Atropin  302. 

— reflektorische  Erregung  des  302. 

— Beruhigung  des  303. 

— — durch  Morphin  303. 

Atethose  der  Muskeln  380. 

Atmung,  Nutzeffekt  der  305. 

Atophan,  Steigerung  der  Harnsäure- 
ausscheidung 329,  376. 

Atoxyl  481. 

— gegen  Schlafkrankheit  481. 

— Giftwirkungen  481. 

— Opticusatrophie  nach  481. 

— Wirksamkeit  auf  Spirochaeta  pallida 
484. 

— — auf  Hülmerspirillose  484. 
Atoxylderivate  482. 

Atropin  als  Erregungsmittel  24. 

— Wirkung  auf  psychische  Funk- 
tionen 26. 

— gegen  Morphiuerbrechen  33. 

— Antagonismus  gegen  Morphin  35. 

302. 

— bei  reflektorischer  Herzhemmung 
durch  Chloroform  64. 

— Antagonismus  gegen  Physostigmin 
139. 

— Vorkommen  140. 

— Chemisches  140,  141. 

— Mydiiasis  141. 

— Lähmung  der  Akkomodation  141. 

— Nebenwirkungen  am  Auge  142. 

— Anwendung  in  der  Augenheilkunde 

142. 

— Wirkung  auf  die  fördernden  auto- 
nomen Nervenendapparate  142. 

— akute  Vergiftung  143. 

— — ■ — Nachweis  der  143. 

— — — Behandlung  der  143. 

— chronische  Vergiftung  143. 

— verschiedene  Empfindlichkeit  gegen 

143. 

— sonstige  therapeutische  Anwendung 
143. 

— Präparate  144. 

— Ersatzmittel  des  144. 

— Wirkung  auf  die  Speichelsekretion 
150. 

auf  die  Magensekretion  151. 

— gegen  Pylomskrampf  152. 

— Wirkung  auf  die  Pankreassekretion 
153,  512. 

— zur  Verhinderung  des  Erbrechens 
167. 

— Wirkung  auf  die  Magenbeweguug 
170. 

a.  d.  Darmbewegungen  172,  173. 


Atropin,  Wirkung  auf  den  Auerbacli- 
schen  Plexus  172. 

— Anwendung  bei  Bleivergiftung  173. 

— Wirkung  auf  die  Uterusbewegungen 
200. 

— Antagonismus  gegen  Muscariii  am 
Herzen  225. 

— Lähmung  der  Vagusendigungen  226. 

— als  Eeagens  auf  Hemmungswir- 
kungen am  Herzen  227. 

— Wirkung  auf  den  Kreislauf  beim 
Säugetier  227. 

— Antagonismus  gegen  Chloral  302. 

— als  Asthmamittel  310. 

— Schweißhemmung  333.  336. 

— Antagonismus  gegen  Pilocarpin  334. 

— Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  343. 

— beim  Diabetes  mellitus  373. 

— Temperatursteigerung  durch  415. 

— Antagonismus  gegen  Muscarin  514. 

— Verhalten  der  Immunität  der 
Kaninchen  gegen  517. 

Atropinwirkuug.  Übersicht  über  die 
142. 

Auerbachsches  System  172. 

— — Atropin,  Wirkung  auf  das  172. 

— — Nikotin.  Wirkung  auf  das  172. 

Strj^chniu,  Wirkung  auf  das  172. 

Auge,  Pharmakologie  des  132  f. 
Autokatalytische  Vorgänge  522. 
Autonome  Nervenendigungen.  Gifte  für 

130  ff. 

— Nervenfasern  127. 

B. 

Bactericide  Sera  504. 

Bäder,  kalte,  Wirkung  der  418. 
Bakterien,  physikalisch-chemisches  Ver- 
halten der  449. 

— Widerstandsfähigkeit  gegen  Gift 
451. 

Bakteriengifte,  capillarlähmende  Wir- 
kung 262. 

Bakteriolysine  496,  503. 
Bakteriolytische  Sera  503. 
Baldrianpräparate  105. 

Balsamica  als  Hanidesinficieutia  437. 
Barytsalze,  Wirkung  auf  die  Darm- 
muskulatur 173. 

— direkte  Wirkung  auf  die  Gefäß- 
muskidatur  296. 

— Wirkung  auf  die  Muskeln  377. 
Barytvergiftung,  Sulfate  gegen  182.  _ 
Basedowscher  Krankheit,  JodothjTin- 

gehalt  im  Blut  bei  356. 
Bedingungen  der  Arzneiwirkung  506. 
Belladonnapräparate  bei  Darmatonie 
174. 

— bei  spastischer  Obstipation  174. 

— bei  Ileus  174. 

Benzoesäure,  Ester  der  121. 
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Beiizoylckgonin  111. 

Benzoyltropin  1'21. 

Bergkrankheit  351. 

Bienengift  als  specitisclies  GefälSgitt 
134. 

Billroth-Mischnng  73. 

Bismntnm  subnitricnin  191,  195,  445. 

GefalirderNitritvorgiftnng  durch 

194. 

— siibsalicylicura  195. 

— subgallicnin  195,  445. 

Bittersalz  182. 

Bitterstoffe,  Anregung  der  Magen- 
sekretion 152. 

— Wirkung  auf  die  Magenresorption 
157. 

— — auf  die  Magenbewegung  169. 

— — auf  Leukoc^en  401. 

Blaudsche  Pillen  397. 

Blausäure,  Wirkung  auf  die  Atmung 
12,  301. 

— Blutwirkung  404. 

— auf  katalytische  Vorgänge  404. 

— Antagonismus  von  Thiosulfat  gegen 
513. 

Bleikolik  293,  296. 

Bleisalze  als  Adstringentia  445. 
Bleitriäthyl,  Wirkungsweise  480. 
Bleiverbindungen,  Wirkung  auf  die 
Muskeln  382. 

Bleivergiftung,  Anwendung  von  Atropin 
173. 

— Sulfate  gegen  182. 

Blut,  Wassergehalt  im  317. 

— Reaktion  des  349. 

— Pharmakologie  des  389. 

— Toxikologie  403. 

Blntalkalescenz  349. 

— Wirkung  auf  die  Atmung  300. 

— bei  Säurevergiftung  351. 

Blutdruck  im  Tierexperiment  214. 
Blutdrucksteigerung,  Erregung  des 

Vaguscentrums  222. 

Blutegel extrakt.  Wirkung  auf  Blut- 
gerinnung 402. 

Bluteindickung,  Wirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel 347. 

Blu  tgerinnbarkeit,  Beeinflussung  der  401. 
Blutkörperchen,  rote,  Wirkung  der 
Anästhetica  auf  53. 

Blutlaugensalz  454. 

Blutserum,  artfremdes,  Hämolyse  durch 
105. 

Blutstillung  durch  Eisenchlorid  397. 
wf  ^nperatui’,  Wi  rkung  auf  die  Atm  ung 

— — auf  Wärmeregulierung  408. 
Blutverteilung,  Arznei  Wirkungen  auf 

die  247. 

— Umschaltung  der  281. 

— durch  Strychnin  281. 

— durch  Coffein  281. 


Blutverteilung  durch  Adrenalin  281. 
Blutviscosität  360. 

Bolus  191. 

Bor-ax  349,  352,  460. 

Borneol  106. 

Boriryval  106. 

Borsäure  als  Desinfektionsmittel  460. 

— als  Nahrungskorrservierungsmittel 
460. 

Brandseuche  siehe  Er-gotisrnus  gan- 
graenosus. 

Brassica  nigra  440. 

Brechakt  160,  161. 

— Begleiter-scheinungen  des  161. 
Brechcentrum  160. 

— Narkose  des  161.  168. 

Brechmittel  161  ft‘. 

— unmittelbar  das  Brechcentrum  er- 
regende Stoffe  162. 

— Wirkung  auf  die  Expektoration  162. 

— Apomorphin  162,  163. 

— Aspidosamin  163. 

— Lobelin  163. 

— Veratrin  163. 

— Morphin  163. 

— reflektorisch  wirkende  Brechmittel 
164  ff. 

— Radix  Ipecacuanhae  164. 

— Emetin  164. 

— Cuprum  sulfuricum  164,  165. 

— Zincum  sulfuricum  165. 

— Tartarus  stibiatus  166. 

— als  Expectorantien  308. 
Brechweiusteiu  siehe  Tartarus  stibiatus. 
Brechweinstein  als  nekrotisierendes 

Mittel  443. 

Brillenschlangengift,  Curarewirkung  9. 
Brom  als  Desinfektionsmittel  457. 
Bromäthyl  77. 

Bromalin  105. 

Bromalkalien  101,  105. 

Bromeigone  105. 

Bromide,  Ausscheidung  durch  den 
Speichel  150. 

Bromipiu  105. 

Bromismus  104. 

Bromkalium,  Wirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel 347. 

Bromokoll  104. 

Brompräparate  105. 

Bromsalz,  Sandowsches  105. 

Bromsalze  101. 

Verminderung  der  centralen  Reflex- 
erregbarkeit durch  101. 

— Wirkung  bei  Gesunden  101. 

— bei  nervöser  Übererregbarkeit 
102. 

— — bei  Epilepsie  102. 

auf  die  elektrische  Erregbarkeit 

der  motorischen  GroOhirncentren  102. 

— Retention  der  102. 

— A^erteilung  der,  im  Blute  103. 
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BromsivlKO,  Wirkiiuf^  auf  den  Chlor- 
gehalt des  Blutes  103. 

Broiusalzwasser,  Erlomueycrsches  105. 

Bromural  89. 

Broiichialmuskelkrampf,  Behandlung 
310. 

Bronchialperistaltik  308. 

Brucin  12.  20. 

Brustdrüsen  197. 

c. 

Cachexia  strumipriva  354. 

Calcaria  chlorata  als  Desinfektionsmittel 
457. 

Calciumhydi-at  als  Desinfektionsmittel 
457. 

Calciumhydi-oxyd  als  Adstringens  195. 

Calciumionen,  Wirkung  auf  die  Muskeln 
377. 

Calciumsalze,  Antagonismus  gegen  Ma- 
gnesiumsalze 101.  515. 

— systolische  Wirkung  der  245. 

— Entgiftung  der  Oxalate  durch  513. 

Campher,  Curarewirkung  am  Frosch  9. 

— krampfmachende  Wirkung  23. 

— Antagonistische  Wirkung  gegen  Par- 
aldehyd  24. 

— gegen  Morphinvergiftung  35. 

— als  Erregungsmittel  des  Herzens  231. 

— Wiederbelebung  des  Froschherzens 
durch  232. 

— antagonistisch  gegenüber  herzläh- 
menden Giften  232. 

— Wiederherstellung  der  erlöschenden 
Reizerzeugung  durch  233. 

— gegen  Herzflimmerii  233. 

— Erregung  des  Vasoconstrictoreu- 
centrums  249. 

— Anwendung  281. 

— sonstige  Wirkungen  281. 

— gegen  Gefäßlähmung  285. 

— Wirksamkeit  bei  Kreislaufstörungen 
285. 

— Wirkung  auf  das  Atemcentrum  301. 

— Wirkung  auf  die  Schweißsekretion 
333. 

— Glykuronsäurebildung  374. 

— temperaturherabsetzende  Wirkung 
424. 

— als  Hautreizmittel  438. 

Campheröl  281. 

Camphersäure,  Schweißhemmung  337. 

Camphoglykuronsäure  281. 

Cannabiuol  40. 

Canthariden,  aphrodisische  Wirkung 
197. 

— als  blasenziehendes  Mittel  441. 

Cantharidin  als  Diureticum  322. 

— Nierenschädigung  322. 

— Affinität  zu  tuberladösem  Gewebe 
435. 


Chautharidin.  Vergiftung  am  Menschen 
441. 

— Heilerfolge  bei  I.upus  442. 
Capillargefäße  lähmende  Mittel  2G2. 

— Arsen  2ü2. 

— Antimon  262. 

— Metallsalze  262. 

— Sepsin  262. 

Carbolismus  465. 

Carbolsäure  als  Desinfektionsmittel  464. 

— rohe  466. 

Carbolsäurelösung,  anästhesierende  Wir- 
kung der  109. 

Cardol  als  blasenziehendes  Mittel  442. 
Carminativa  190. 

Carniferrin  397. 

Cascara  188. 

Cassia  angustifolia  187. 

Catechu  193. 

Cephaelin  164. 

Cephaelis  Ipecacuanha  164. 

Cevadin  380. 

Charta  nitrata  311. 

Chelidonin  40. 

Chemische  Entgiftung  513. 

Chinabasen  427. 

Chinarinden,  Gerbsäure  in  193. 
Chinchouaarten  427. 

Chinin,  Anwendung  als  wehenbeför- 
derndes Mittel  201. 

— herzlähmende  Wirkung  230. 

— als  Roborans  360. 

— Wirkung  auf  Enzj^me  361. 

— — auf  den  Stoffwechsel  361. 

— beim  Fieber  361. 

— Wirkung  auf  Leukocyteu  401. 

— — auf  die  Wärmebildung  422. 

— Entfieberung  durch  423. 

— Anwendung  und  Nebenwirkungen 
428. 

— Entzündungshemrauug  durch  448. 

— gegen  Malaria  475. 

Chininpräparate  427. 

Chinolin  428. 

Chinolincarbousäuren  376. 

Chlor,  Reizwirkung  auf  die  zuführendeu 
laiftwege  50. 

— als  Desinfektionsmittel  457. 
Chloräthyl  108. 

Chloralamid  85. 

Chloralchloroform  52. 

Chloralhydrat  78.  82. 

— Wirkung  auf  die  Vasomotoren  78, 83. 

— — auf  die  Pulsfrequenz  78,  83. 

— — auf  die  Atmuugsfrequenz  78,  83. 

— chemische  Eigeuschalten  82. 

— Darstellung  82. 

— Paarung  mit  Glykuronsäure  82,  374. 

— therapeutische  Anwendung  83. 

— akute  Vergiftung  84. 

— chronische  Vergiftung  84. 

— herzlähinendc  Wirkung  230. 
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Chloiuilhydrat.  periphere  Gefiilhvirkmig 
2G2. 

— Wirkung  auf  die  Hirngcfäße  294. 

— Autagonisinus  gegen  Atropin  302. 

— gegen  Asthma  ucrvosum  310. 

— tempcratnrlierabsetzende  Wirkung 

424. 

Chloralhydratklysmen  gegen  Erbrechen 
168. 

Ohloralschlaf,  Cocain  gegen  24. 

— Wirkung  auf  Pupille  134. 
Chloralvergiftung,  Herztod  bei  280. 
Chlorammonium,  Wirkung  auf  die 

Schleimsekretion  308. 

Chlorcalcium  447. 

Chlorgas,  Wirkung  a.  d.  Menschen  457. 
Chlorkalk  als  Desinfektionsmittel  457. 
Chlormethyl  108. 

Chlomatrium  als  Diureticum  319. 
Chloroform  52. 

— Darstellung  52. 

— chemische  Eigenschaften  52. 

— lokale  Reizwirkung  52. 

— Ausscheidung  52. 

— Pictet  52. 

— als  allgemeines  Zellgift  53. 

— Wirkung  auf  Pflanzenzellen  53. 

— — auf  Flimmerzellen  53. 

— — auf  die  Muskeln  53. 

^ — auf  die  roten  Blutköiimrchen  53. 

— — auf  die  peri]flieren  Nerven  53,  55. 

— — auf  das  Großhirn  53. 

auf  alle  Teile  des  Centralnerven- 
systems 53. 

— — auf  die  Atmung  der  Pflanzen  55. 

— — auf  die  vasomotorischen  Centren 
56,  59. 

— — auf  das  Atemcentrum  56. 

— — auf  den  Blutdruck  57. 

— — auf  das  Herz  59  f. 

— plötzlicher  Herztod  60  f. 

— Analyse  des  Herztodes  62. 

— Tod  durch  Chok  63. 

durch  Vasomotorenlähmung  63. 

— — durch  Atemstillstaiid  63. 

— reflektorische  Herzhemmung  64. 

—  durch  Atropin  zu  vermeiden 

64. 

— Reflexe  auf  die  Atmung  durch 
Morphin  zu  vermeiden  64. 

— Gesetze  der  Aufnahme  und  Vertei- 
lung 64. 

— Ausscheidung  67. 

— Narkotisierungszone  68. 

— Individuelle  Empfindlichkeit  gegen 
72. 

— Abspaltung  aus  Chloralhydrat  82. 

— Verteilung  des,  bei  der  Narkose  95. 

— periphere  Gefäßwirkung  250,  262. 

— gegen  Asthma  nervosum  310. 

— temperaturherabsetzende  Wirkung 

424.  ^ 


Chloroform,  als  llautreizmittel  437. 

— Synergismus  von  Magnesium-sulfat 
und  519. 

Chloroformhämolyse  405. 
Chloroformnarkose,  Entdeckung  der  49. 

— Prozentgehalt  des  Blutes  an  Chloro- 
form 66. 

— Spätfolgen  der  70. 

— Spättodesfälle  70. 

— Albuminurie  nach  71. 
Chloromorphid  163. 

Chlorose,  Eisenwirkuug  395. 
Chlorsaures  Kalium  als  Desinfektions- 
mittel 462. 

— Vergiftung  durch  462. 
Chlorzinkpaste  als  Ätzmittel  443. 
Cholagoga  154. 

Cholelysin  154. 

Choleraheilserum  504. 

Cholestearin,  Entgiftung  der  Saponine 
und  des  Krötengiftes  durch  513. 
Cholin  149,  150. 

— Wirkung  auf  das  Auge  140. 

— — auf  die  Speichelsekretion  149. 

— — auf  die  Magensekretion  151. 

— — auf  die  Pankreassekretion  153 
512. 

— — auf  die  Magenperistaltik  170. 

-—  Erzeugung  von  Sterilität  bei  Tieren 

196. 

— Vorkommen  im  Fliegenpilz  224. 

— Vaguswirkung  225. 

Chologen  154. 

Chrom  säure  443. 

Chiysarobin  467. 

Chrysotoxin  204. 

Cicutoxin,  Erregung  des  Vaguscentrums 
durch  222. 

— — des  Vasomotorencentrums  durch 

222. 

Cinchonin  und  Cinchonidin  427. 
Citronensaure  Alkalien  als  Abführmittel 
183. 

Citronensäure,  Kalkentziehung  377. 
Citrullus  Colocynthidis  186. 

Claviceps  purpurea  202. 

Cobragift,  Curarewirkung  9. 

— Hämolyse  durch  405. 

Cocablätter  111. 

Cocain  110. 

— krampferregende  Wirkung  23. 

— antagonistische  Wirkung  gegen 
Ghloralhydi-at  24. 

— Wirkung  a.  d.  Großhirn funktionen  25. 

— chemische  Eigenschaften  101. 

— Konstitutionsformel  111. 

— Herkommen  111. 

— Historisches  111. 

— als  allgemeines  Nervengift  112. 

— lokale  Aufhebung  der  Reflexe  113. 

— Lähmung  der  Geschmacks-  und  Ge- 
ruch snerven  113. 
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Cocaiu,  Leitun^sanästlicsie  ll;j,  119. 

— endoneiirale  Injektion  113. 

— elektive  Wirkung  auf  sensible 
Fasern  114. 

— Wirkung  auf  die  Gefälle  115. 

— lokale  Anämie  115. 

— Kombination  mit  Adrenalin  115. 

— resorptive  Wirkung  115. 

— Wirkung  auf  das  Centralnerven- 
system 115. 

— interne  Anwendung  115. 

— Vergiftung  beim  Tier  116. 

— — beim  Menschen  116. 

— — Behandlung  der  116. 

— Entgiftung  im  Organismus  117. 

— Prinzipien  seiner  Anwendung  117. 

— Obertlächenanästhesie  117. 

— Anwendung  am  Auge  118. 

— subcutane  Anwendung  118. 

— ■ cntane  Anwendung  118. 

— Inliltrationsanästhesie  118. 

— Rückenmarksanästhesie  119. 

— Ersatzmittel  120  ff. 

— — Anwendung  der  123. 

— Erregung  sympathischer  Augen- 
nerven 144. 

— Mydriasis  144. 

— Anwendung  am  Auge  145. 

— Wirkung  auf  den  Schluckreflex  159. 

— gegen  Erbrechen  167. 

— Erregung  der  Acceleransendiguugeu 
228,  229. 

— Wirkung  auf  das  Atmungscentrum 
301. 

— — auf  den  Stoffwechsel  343. 

— Temperatnrsteigenmg  durch  ^415. 

— Verstärkung  durch  Adrenalin  519. 
Cocainrausch  25. 

Cocainsalze  111. 

Cocainum  hydrochloricum  111. 

Coffein,  Wirkung  auf  das  Central- 
nervensystem 22,  25. 

— Antagonismus  gegen  Narkotica  24. 
516. 

— toxische  Wirkung  25. 

— Wirkung  auf  psychische  Funktionen 
25. 

— als  Genußmittel  25. 

— direkte  Wirkung  auf  das  Herz  243. 

— Wirkung  auf  die  Coronargefäße  243, 
283,  298. 

— Pulsbeschleuniguug  durch  243. 

— centrale  Pulsverlangsainung  durch 
244. 

— toxische  Wirkungen  auf  das  Herz 
244. 

— Enegung  des  Vasocoustrictoren- 
centrums  248. 

— periphere  Erweiterung  der  Niereu- 
gefäße 249,  263,  297. 

— periphere  Erweiterung  der  Gehirn- 
gefäße  249.  298. 


Coffein,  als  Excitaus  282. 

— Blutdruckwirkung  282. 

— veränderte  Blutverteilung  durch  283. 

— Wirkung  des  Kaffees  283. 

— indirekte  Steigerung  der  Herzleistung 
283. 

— Doppel  salze  283. 

— Schicksal  im  Organismus  285. 

— bei  Gefäßkrämpien  293,  297. 

— Wirkung  auf  das  Atemcentrum  301 . 

— — gegen  Arbeitsdyspnöe  311. 

— Konstitution  322. 

— als  Diureticum  323. 

— Kreislaufwirkung  323. 

— Muskelwirkung  382. 

Coffeinhaltige  Genußmittel  284. 

— Nebenbestandteile  der  284. 
Coffeinum  Natrio-benzoicum  284. 

— Natrio-salicylicum  284. 

— purum  284. 

Cofteinvergiftung  284. 
Coffeinwirkungen,  sonstige  284. 

Cola  acuminata  284. 

Colanüsse  284. 

Collodium  cantharidatum  441. 
Colocynthiu  186. 

Convallamarin  274. 

Convallaria  majalis  274. 

Convolvulus  Scammonia  186. 
Copaivabalsam  als  Harndesinfiziens  329. 
Coriamyrtin  23. 

— antagonistische  Wirkung  gegen 
Chloral  24.  ‘ 

Cornutin  204. 

Cornutlmim  ergoticum  Bombeion  206. 
Coronargefäße,  Erweiterung  der,  durch 
Coffein  243,  283,  298. 

— Krampf  der  293. 

— Erweiterung  der,  durch  Amylnltrit 
295. 

Cortex  Frangulae  187. 

— quercus  193. 

— Coto  194. 

— Quillajae  309. 

— Gi’anati  472. 

Cotarnin  207. 

Cotoin  194. 

Creosotum  carbonicum  474. 

Crotonöl  185. 

Crotonolsäure  185. 

Croton  tiglium  185. 

Cubebenöl  als  Harndesinfiziens  329. 
Cuprum  aceticum  445. 

— aluminatum  als  Ätzmittel  443. 

— sulfuricum  als  Brechmittel  164. 

— — als  Gegenmittel  bei  Phosphor- 
vergiftung 365. 

— — als  Adstringens  445. 

Curare  1. 

— Herkunft  2. 

— Bestandteile  2. 

— Wirkung  beim  Frosch  2,  4. 
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Curare,  Angriffspunkt  3. 

— Wirkung  auf  das  Herz  4. 

— — beim  Warmblüter  4. 

auf  den  Blutdruck  5. 

iiuf  das  Ccntralnervensystem  5. 

vom  Magen  aus  5. 

— Ausscheidung  durch  die  Nieren  5. 

— Glykosnrie  5. 

— Wirkung  auf  die  vasomotorischen 
Centreu  5. 

— auf  Körperwärme  und  Stoifvvechsel  5. 

— therapeutische  Anwendung  7.  _ 

— Antagonismus  gegen  Physostigmin 
10,  139,  516. 

Curareartig  wirkende  Substanzen  8. 

— Konstitution  9. 

Curarin  2. 

— Wirkung  auf  den  Hcrzhemmungs- 
apparat  5,  224. 

— quartäre  Base  8. 

Curine  2. 

Cyanate,  Entgiftung  durch  Thiosulfat 
513,  siehe  auch  Blausäure. 

Cytase  505. 

Cytolysine  496. 

CVtotoxine  505. 

D. 

Dämmerschlaf  74. 

Daphne  Mezereum  434,  442. 

Darm,  Eesoi^ption  im  157. 

Darmarterien,  Krampf  der  293. 
Darmbewegungen  171  If. 

— Wirkung  der  autonomen  Gifte  172, 

173. 

— Physostigmin,  Wirkung  auf  die  172. 

— Pilocarpin,  Wirkung  auf  die  172. 

— Giftwirkungen  au  den  autonomen 
Endapparaten  172. 

am  Auerbachschen  Plexus  172. 

— — an  den  sympathischen  Endappa- 
raten im  Darme  172,  173. 

— Wirkung  des  Adrenalins  173. 

— Giftwirkungen  an  der  Darmmusku- 
latur 173. 

— Wirkung  der  Belladonnapräparate 

174. 

— — von  Morphin  auf  die  174,  175. 
Darmdesinfektion  durch  Kalomel  181. 
Darmdesinfektionsmittel  469. 
Darmdrüsensekretiou,  Anregung  durch 

kohlensaure  Alkalien  155. 

— Hemmung  durch  Säuren  156. 

— — durch  Adstringenzien  156. 

— Excretion  durch  die  Darmdrüsen  156. 
Derivantia,  allgemeine  reflektorische 

Wirkung  436. 

Dei-matol  siehe  Bismutum  subgallicum. 
Desinfektion,  physikalisch  - chemische 
Gesetze  der  449. 

— außerhalb  des  Organismus  457. 


Desinfektion  auf  der  Haut  458. 

— von  Instrumenten  459. 

— von  Schleimhäuten  und  Wunden  459. 

— innere  473. 

Desinfektionskraft,  Einfluß  des  chemi- 
schen Milieus  auf  die  456. 

Diabetes  insipidus,  Wirkung  der  Nar- 
kotica  bei  328. 

— mellitus,  Diurese  bei  319. 

— — Säurevergiftung  beim  352. 

— — Behandlung  der  Glykosnrie  373. 

— — Alkoholtherapie  387. 

Diäthylmalonjdharnstofl'  siehe  Veronal. 
Diaphorese,  Indikationen  der  336. 
Digalen  273,  278. 

Digipuratum  277. 

Digitaleine  273. 

Digitalin  273. 

— Nativelle  273. 

Digitalis,  Wirkung  auf  Blutverteilung 
269. 

— praktische  Anwendung  der  273. 

— Unterschiede  in  der  WUrkungsstärke 
273. 

— physiologisch  dosierte  Präparate  273. 

— wirksame  Bestandteile  273. 

— Wirkung  a.  d.  Nierenkreislauf  327. 
Digitalisblätter,  Anwendung  und  Dosie- 
rung 277. 

Digitalisdialysate  277. 
Digitalisglykoside,  Wirkung  auf  die 
Magenbeweguugen  170. 

— — auf  die  Darmmuskulatur  173. 
Digitaliskörper,  Erregung-  des  Vagus- 

centrnms  durch  222. 

— Gefäßwirkung  259. 

— Wirkung  auf  Darmgefäße  260. 

— — auf  Nierengefäße  260. 

• — — auf  Hautmuskelgefäße  260. 

— Anwendung  seiner  Substanzen  274. 

— Verschiedenheiten  der  einzelnen  275. 

— kumulative  IVirkung  der  275. 

— Nachwirkung  der  275. 

— Erscheinungen  der  Kumulation  275. 

— Magenstörungen  durch  276. 

— Verschiedenheiten  in  bezug  auf 
Kumulation  276. 

— intravenöse  Injektion  278. 

— Verengening  der  Darmgefäße  durch 
291. 

DigitalisAvirkung,  elektive  Wirkung  auf 
das  Herz  238. 

— Wirkung  auf  das  Froschherz  238. 

— systolischer  Stillstand  238. 

— Vergrößerung  des  Pulsvolums  239. 

— systolische  und  diastolische  Wirkung 
239. 

— intrakardialer  Angriffspunkt  240. 

— am  isolierten  Säugetierherzen  240. 

— Erregung  des  Vaguscentrums  240. 

— Vergrößerung  der  Herzcontractionen 
241. 
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Digritaliswirkung',  licgularisieniiig  der 
Herztätigkeit  241. 

— am  geschädigten  Herzen  241. 

— Vaguslälnnung  242. 

— Herzstillstand  242. 

— Theorie  der  265. 

Digitonine  273. 

Digitoxin  273,  508. 

— gefällvereugernde  Wirkung  261. 
ÜigitQxingehalt,pharmakologischeWert- 

bestimmnng  273. 

— — — Methodik  der  274. 
Digitoxinum  solubile  273. 
Dimethylxanthine,  Wirkung  auf  die 

Nierengefäße  263. 

Dionin  36,  37. 

— Anwendung  in  der  Augenheilkunde 
147. 

— als  Hustenmittel  306. 
Dioxydiamidoarsenobenzol  484. 

— Konstitutionsformel  483. 

Diphtherie,  Ätzbehandlung  der  503. 
Diphtheriegift,  Herztod  durch  280. 

— Aufnahme  in  das  Neiwensystem 
502. 

— Neutralisation  im  Gewebe  durch  Heil- 
serum 502. 

Diphtherieserum  497. 

— Heilwirkung  502. 

— Schutzwirkuug  des  502. 

— intramusculäre  Injektion  503. 

— Dosierung  503. 

Diphtherietoxin  a.  specifisches  Gefäßgift 
434. 

— Überempfindlichkeit  gegen  das  522. 
Diphtherievergiftung  501. 

Diplosal  479. 

Dipropylmalonylharnstoff  siehe  Pro- 
ponal. 

Diurese  312  flp. 

Diuretin  326. 

Dormiol  85. 

Dowersches  Pulver  36. 

Duboisin  153. 

— sekretionshemmende  Wirkung  153. 
Duotal  475. 

Dysenterieserum  497. 

Dyspnoe,  inspiratorische,  bei  vermin- 
derter Sauerstoffspannung  299. 

— akute  Arbeitsdyspnöe  311. 

E. 

Echujin  274. 

Ehrlichs  Seitenkettentheorie  496,  497. 
Eindringungsvermögen  als  Bedingung 
der  Giftwirkung  506. 
Einschlafmittel  81. 

Eisen,  Stoffwechselwirkung  370. 

— Wirkung  aufs  Blut  390. 

— Einfluß  auf  die  Hämoglobinbildung 
394. 


Eisen.  Wirkung  auf  die  Blutbilduug 
395. 

bei  Chlorose  395. 

Eisenbilanz  392. 

Eisenpräparate  396. 

Eisensalze,  Verhalten  im  Organismus 
392. 

— Resorption  anorganischer  393. 

— Giftwirkungen  397. 

Eisenvitriol  als  Desinfektionsmittel  458. 
Eisessig,  reflektorische  Wirkung  auf 

das  Ätemeentrum  302. 

Eispillen  gegen  Erbrechen  168. 

— Wirkung  im  Magen  346. 

Ekgonin  111,  141. 

Electuarium  e Senna  183,  187. 

Emetica  siehe  Brechmittel. 

Emetin  164. 

— Angi-iffspunkt  164. 

Emodin  186. 

Emollientia.  Wirkung  auf  die  Atmung 
307. 

Empl.  canth.  441. 

— Lithargyri-Diachylon  sinipl.  446. 
Emser  Wasser,  Wirkung  auf  die  Schleim- 
sekretion 308. 

Entgiftung  513. 

Enthaarungsmittel  439. 

Entzündung,  Bedeutung  der  432. 

— Erklärung  von  „Äblcitung“  und 
„Gegenreizeu“  435. 

Eutzündungserregung  durch  Nerven- 
eiufluß  433. 

— durch  Hautreizmittel  434. 

— durch  Gefäßgifte  434. 

— durch  Ätzmittel  435. 

— durch  zelltötende  Gifte  442. 
Entzündungshemmung  444. 
Entzündungsvorgänge,  Phannakologie 

der  432. 

Enzyme  als  zelltötende  Gifte  444. 
Eosot  475. 

Ephedrin  145. 

Epinephrin  siehe  Adrenalin. 

Epirenan  siehe  Adrenalin. 
Epithelkörper  355. 

Erbrechen  in  der  Narkose  56. 

— durch  Veratrin  163. 

— als  Nebenwirkung  167. 

— Bekämpfung  des  167. 

— Verhinderung  durch  Atropin  167. 

— — durch  Cocain  167. 

— — durch  Orthoform  167. 

— — durch  Eispillen  168. 

— — durch  Moiphin  168. 

durch  Chloralhydratklysmen  168. 

Erdalkalien  351. 

Ergochiysin  204. 

Ergotiu,  Wirkung  auf  die  Magenbewe- 
gungen 170,  siehe  auch  Mutterkorn. 
Ergotinin  203. 

Ergotinpräparate  206. 
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Ergotisimis  coimilsivus  202. 

— gangi-aenosus  202,  203. 

— spasmodictis  siehe  Ergotisimis  coii- 
vulsivus. 

Ergotoxin  203. 

— elektive  Wirkung  anf  Syinpathicus- 
cndignngen  130. 

— Liilnnnng  der  syinpathisclien  Förder- 
nerven 204. 

Erlennieyersches  Broinsalzwasser  105. 
Erregung  des  Centralnervensystems, 
Wesen  der  42. 

Erregungsinittel  der  Großhirnrinde  25. 
Erstickung,  Erregung  des  Vaguscen- 
triinis  222. 

Erythroltetranitrat  297. 

Erythrophlein  274. 

Erythroxylon  Coca  111. 

Eserin,  siehe  Physostigmin. 
Esmarchsche  Blutleere  108. 

Essigsäure  als  Hautreizmittel  353,  438. 
Essigsäuren  thylester  als  Erregungsmittel 
für  die  Atmung  301. 

Eucain  B 123. 

— Anwendung  124. 

Eucaine  123. 

Euchinin  427. 

Eumydrin  144. 

Eunatrol  154. 

Euphorie  nach  Moiphin  32. 

— nach  Alkohol  45. 

Euphthalrhin  144. 

Europhen  469. 

Evonymotoxin  274. 

Evonymin  186. 

Evonymus  atropurpureus  186,  274. 
Expectorantia  307. 

Extractum  Opii  36. 

— cascarae  Sagradae  188. 

— secalis  cornuti  206. 

— — — fluidum  206. 

— Digitalis  depuratum  277. 

— filicis  471. 

Extrakardiale  Nerven,  Giftwirkungen 
auf  222. 

F. 

Fachinger  Wasser  351. 

Farbstoffe,  basische,  Speicherung  der, 
im  Fettgewebe  94. 

Faulbaumrinde  siehe  Cortex  Frangnlae. 
Fenchel  190. 

Fermente  495,  514. 

Fen-atin  397. 

Ferrum  hydrog.  reductum  397. 

— oxydat.  saccharatum  solubile  397. 

— carbonicum  saccharatum  397. 

— lacticum  397. 

Fibrolysin,  Erweichung  von  Narben- 
gewebe 440. 

Fieber  413. 


Fieber.  Säurevergiftung  beim  352. 

— Wärmehaushalt  im  411. 

— eine  Erregung  wärmeregulierender 
Centren  413. 

— Wärmeentziehung  im  418. 
Fiebermittel  406. 

Filicin  470. 

Filixsäure  470. 

Filmaron  471. 

Fliegenpilz,  roter,  siehe  Muscarin. 
Fliegenpiizvergiftung  227. 
Fliegenschwamm  siehe  Muscarin. 
Flimmerepithel,  Wirkung  der  Anästhe- 
tica  auf  53. 

Flores  Chamomillae  190. 

— Koso  471. 

— Cinae  472. 

Flüchtigkeit,  Bedeutung  der,  für  die 
Anwendung  der  Anästhetica  49. 
Fluorescierende  Stoffe,  zelltötende  Wir- 
kung 343. 

Fluoride,  Wirkung  auf  den  Darm  158. 
Fol.  beliadonnae  gegen  Asthma  ner- 
vosum  310. 

Folia  Sennae  187. 

— Digitalis  277. 

— — im  Infus  277. 

— uvae  ursi  als  Hamdesinfiziens  329. 
Formaldehyd,  Hemmung  der  Schweiß- 
sekretion durch  337,  445. 

— als  Desinfektionsmittel  329.  458. 
Friedrichshaller  Mineralwasser  182. 
Fröhdesches  Reagens  30. 
Froschherzapparat  216. 
Fruchtabtreibungsmittel,  reflektorisch 

wirkende  202. 

Fruchtmuse  als  Abführmittel  183. 
Fruchtsäfte  403. 

Fructus  Colocynthidis  186. 

Fußschweiß,  Behandlung  337. 

G. 

Gallae  Halepenses  193. 
Gallenblasencontraction,  Beeinflussung 
der  154. 

Gallensaure  Salze,  herzlähmende  Wir- 
kung 229. 

— - pulsverlangsamende  Wirkung  229. 
Gallensekretion  154. 

— Anregung  durch  Secretin  154. 

— Cholagoga  154. 

— Ausscheidung  von  Stoffen  durch  die 
Galle  155. 

Gambogiasäure  186. 

Gai-cinia  Morella  186. 

Gefäße,  pharmak.  Beeinflussung  der  245. 
Gefäßerweiternde  Mittel  mit  centraler 
Wirkung  250. 

— Narkotica  250. 

— Amylnitrit  250,  251. 
i — Nitrite  253. 
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(Jefülierweitenule  Mittel  mit  peripherer 
Wirkung  261. 

— Amylnitrit  262. 

— Narkotica  262. 

— Ca])illargifte  262. 

(iefaßkriimpfe,  allgemeine  291. 

— — toxisehe  291. 

— — bei  Strychninvergiftung  291. 

— — bei  Kohlensäureüberladung  des 
Blutes  291. 

— — bei  Adrenalininjektion  291. 

— — Behandlung  der  291. 

— — bei  Arteriosklerose  292. 

— ■ — bei  Strychninvergiftung  292. 

— regionäre  292. 

— — im  Gebiete  der  Hautgefäße  292. 

— — der  Meningeal-  und  Himgefäße 

293. 

— — der  Coronargefäße  293. 

— Bekämpfung  der  293. 

— — — vom  Centrum  aus  293. 

— — — durch  Narkotica  293. 

— — — von  der  Peripherie  aus  293. 
— durch  Coffein  293. 

— — — durch  Theobroniin  293. 

— — — durch  Amylnitrit  293. 
Gefäßschmerz  293. 

Gefäßverengerude  Mittel  mit  centraler 
Wirkung  247. 

— — mit  peripherer  Wirkung  253. 

— Adrenalin  253  ft'. 

— Digitalisköi'per  259. 

Gefäß  Wirkung,  Analyse  von  218. 
Gehirnstichhjqrerthermie  412,  415. 
Gelatine,  Wirkung  auf  die  Diurese  318. 

— — auf  die  Blutgerinnung  402. 
Gelenkrheumatismus.  Salicylsäure  gegen 

477. 

Genitaldrüsen,  Stoffwechselwirkung  356. 
Genitalorgane,  Pharmakologie  der  196. 
Genußmittel,  coffeinhaltige  284. 

Geosot  475. 

Gerbsäure  siehe  Acidum  tannicum. 
Gerbsäurehaltige  Drogen  193. 
Gerbstoffe,  stopfende  Wirkung  192  ff'. 

— als  Adstringentia  445. 

Gerinnbarkeit  des  Blutes  401. 
Gesamtkreislauf,  pharmakologische  Be- 
einflussung des,  durch  Herz-  und 
Gefäßmittel  263  ff. 

Gewebsüberempfindlichkeit  gegen  Hen- 
flebergift  523. 

— gegen  Tuberkulosegift  523. 
Gewürze,  Anregung  der  Magensekretioii 

152. 

Gicht,  Behandlung  durch  Alkalien  350. 

— durch  Atophan  376. 
Giftantagonismus,  Mechanismus  des  513. 
Giftausscheidung,  Beziehung  zur  Arznei- 
wirkung 507. 

Gifte,  Verteilung  der  507. 

— Adsorption  der  508. 


Gifte,  Speicherung  der  508. 

— Verhältnis  von  .Menge  und  Wirkungs- 
stiirke  508. 

— Messung  der  Wirkungsstärke  509. 

— gegenseitige  Verstärkung  der  518. 
Gifteindringungsvennögen  als  Bedin- 
gung der  Arznei  Wirkung  506. 

Giftemptindlichkeit  der  Organe  nach 
dem  jeweiligen  Zustand  derselben 
511. 

Giftimmunität  517. 

Giftkonzentration  im  Blut  als  Bedin- 
gung der  Arzneiwirkung  507. 
Giftlöslichkeit  als  Bedingung  der  Arznei- 
wirkung 506. 

Giftmenge,  Beziehung  zur  Arzuei- 
wirkung  506. 

— Verhältnis  zur  Wirkungsstärke  508. 
Giftresorption.  Beziehung  zur  Arznei- 
wirkung 507. 

Giftspeicherung.  Beziehung  zur  Wirkung 
508. 

Giftsynergismus  518. 
Giftüberempfindlichkeit  520. 

— Bedeutung  des  Kalks  für  die  521. 

— bei  Heufieber  523. 

— bei  Tuberkulose  523. 

— bei  Vaccination  523. 

Giftverteilung  im  Organismus  507. 
Giftwirkung,  Allgemeines  über  6. 

— elektive  6. 

— Wesen  der  7. 

— Einfluß  der  Beschaffenheit  der  Organe 
511. 

Glaubersalz  178,  182. 

— in  Mineralwässern  182. 
Glaubersalzgruppe,  Wirkung  auf  die 

Darmresorption  348. 

Glottisverschluß,  Behandlung  310. 
Glycerin  als  Abfühiinittel  175. 

— als  hämolytisches  Gift  404. 
Glykokollquecksilber  488. 

Glykosurie  durch  Gifte  373. 
Glykuronsäurebildung  374. 
Gramineenpollen  als  specifisches  Ge- 

fpgift  434. 

— Überempfindlichkeit  gegen  523. 
Granatwiu’zelrinde,  Gerbsäure  in  193. 
Graue  Salbe  488. 

Großhirnfunktion,  hemmende  43. 

— — Schwächung  der,  durch  Alkohol 
43. 

Guajacol  474. 

Guajacolum  carbonicuui  475. 

Guanidin,  Eiregung  motorischer  Nerven- 
endigungen 9. 

Guarana,  diuretische  AVirkung  322. 
Gummi.  Hemmung  der  Magenresorption 
157. 

— arabicum,  obsti])ierende  AArirkuug 
190. 

— hindert  intravenös  die  Diurese  318. 
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Guimnischleira  gegen  Saftsekretioii  des 
Magens  152. 

Gntti  186. 

H. 

Häinatinlialtige  Pi-äparate  397. 
Hiimatoporphyrin  88,  344. 

Hämolyse  404,  504. 

— durch  hypertonische  Salzlösungen 
404. 

— durch  Hämolysine  504. 

— durch  Saponin  504. 

— durch  Chloroform  504. 

— durch  Äther  504. 

Hämolysine  504. 

— 'VYirkungsmechauismus  504. 
Hämolytische  Stoffe,  Potenzierung  bei 

Kombination  von  519. 

Hämophilie,  Behandlung  der  401. 
Halbnarkose  72. 

Halogenatome,  Bedeutung  der,  für  die 
Hypnotica  91. 

Haptophore  Gruppe  497. 
Harnantiseptica  328. 
Harnsäureausscheiduug,  Steigerung 
durch  Atophan  329,  376. 
Harnsäurelösung  im  Harn  durch  Alka- 
lien 351. 

Hamsekretion,  Theorie  der  313. 
Harnstoff  als  Diureticum  319. 

— Ausscheidung  im  Schweiß  330. 
Haschisch  40. 

Haut,  Desinfektion  der  458. 
Hautreizmittel  437. 

— allgemeine  Eeflexwirkuugen  436. 
Hedonal  87. 

Heilsera,  Übersicht  497. 

— Anaphylaxie  bei  Anwendung  der  523. 
Helleborein  274. 

Helleborus  274. 

Helmitol  als  Harndesinflziens  329. 
Helvella  esculenta  als  Blutgift  405. 
Herba  stramonii  gegen  Asthma  ner- 
vosum  310. 

— hyoscyami  gegen  Asthma  ncrvosum 
310. 

— cochleariae  403. 

Heroin  37. 

— als  Hustenmittel  306. 

Herz,  Phannakologie  des  221. 

— Giftwirkungen  auf  die  extrakardialen 
Neiwen  222. 

— Lähmung  des  Vaguscentrums  223. 

— Erregung  der  Acceleranscentreu  223. 

— periphere  Vaguswirkungen  223. 

— Muscarin  224. 

— Atropin  226. 

— Physostigmin  228. 

— periphere  Acceleranswirkungen  228. 

— herzlähmende  Substanzen  229. 

— Chloralhj’drat  230. 


Herz,  Erregungsmittel  des  Herzens 
231. 

— Campher  230  ff. 

— Äther  234. 

— Alkohol  234. 

— Adrenalin  236. 

— Digitaliswirkung  238  ff. 

— Coffein  242. 

— Sauerstoffbedürfnis  des  244. 

— Äbhängigkeit  der  Herzarbeit  vom 
lonengleichge-wicht  245. 

Herzhemmungsnerven,  centrale  Er- 
regung der  222. 

— centrale  Lähmung  223. 

— periphere  Wirkungen  auf  die  223. 
Herzinsuffizienz  264. 

Herzschwäche,  Behandlung  von  278. 
Herzwirkuug,  Analyse  von  215. 
Heuasthma  311. 

Heufiebergift  als  specifisches  Gefäßgift 
434. 

Hexamethylentetramin  siehe  Urotropin. 
Hippol  als  Harudesiufiziens  329. 
Hirudin,  Wirkung  auf  die  Blutgerin- 
nung 402. 

Höhenklima,  Wirkung  auf  das  Blut 
398. 

Höllenstein  als  Adstringens  445. 
Hoftmannstropfen  286. 

Homatropin  144. 

Homöopathie,  Hypothesen  der  506. 
Hormone  35Ä  512. 

Hunyadi  Janos-I\Iineralwasser  182. 
Hustencentrum,  Beruhigung  des  305. 
Hydrargyrum  chloratum,  vapore  paratum 
M7. 

— — bei  Lues  488. 

— jodatum  flavum  488. 

— thymölo-aceticum  488. 

— salicylicum  488. 

Hydi-astin  206. 

Hydrastinin  206. 

Hydrastis  canadensis  206. 

Hydroa  aestiva,  Bedeutung  des  Hämato- 
porphyrins  für  344. 

Hydrochinon,  temperaturherabsetzende 
Wirkung  424' 

Hydi-oergotiniu  203. 
p .-Hydi’0X5^phenyläthylam  in  204. 
Hyoscin  26. 

Hyoscyamin  26,  141. 

Hypnotica,  Wirkungstypus  48.  77. 

— der  Alkoholgruppe  77. 

— Einfluß  auf  sensorische  Großhirn- 
funktionen 79. 

— — auf  die  Schlaftiefe  80. 

auf  die  motorische  Sphäre  81. 

— Bedeutung  der  Resorptionsbedin- 
gungen der  81. 

Hyimphyse,  Stoffwechselwirkung  356. 
Hypophysenexti-akt,  Wirkung  auf  die 
UterusbeAvegungen  201. 
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I. 

Ichthyol  4G7. 

Idiosynkrasie  520  f. 

— gegen  Jodoform  523. 

— gegen  Anti  py rin  523. 
Ignatiusbohnen  12. 

Ilex  paraguayensis  284. 
ß-Imidoazolyläthylamin  204. 

Immunität,  erworbene,  bei  Infektions- 
krankheiten 489. 

— aktive  490. 

— passive  490. 

— gegen  Toxine  517. 

— gegen  Arzneigifte  517. 
Immunkörper  505. 

Immunsera,  antibakterielle  505. 
Infiltratiousanästhesie  110. 

Infusum  Sennae  compositum  187. 
Inhalationsanästhetica  48. 

— Definition  48. 

— Wirkungsweise  48. 

— Historisches  über  49. 

— Bedeutung  der  Flüchtigkeit  für  die 
Anwendung  49. 

— Dosierimgsgesetz  67. 
Inhalationsnarkose,  Erbrechen  in  der 

56. 

— Abhängigkeit  der  Narkosentiefe  65, 
72. 

— Tropfmethode  71. 

— individuelle  Empfindlichkeit  gegen 
72. 

Inhalationsnarkoseapparate  71. 
Inhalationsnarkotica,  Aufnahme  und 
Vei'teilung  64. 

Injektion,  intramusculäre  488. 
Injektionskur  bei  Lues  488. 
Injektionsnarkose  74. 

Instrumente,  Desinfektion  von  458. 
Inunktionskur  487. 

Ipecacuanha,  Wirkung  auf  die  Schleim- 
sekretion 308. 

Ipecacuanhasäure  164. 
Ipecacuanhawurzel,  Gerbsäure  in  193. 
Ipomaea  purga  185. 

Iris  und  M.  ciliaris  133  ff. 

— Morphinwirkung  134. 

— Physostigminwirkung  135  ff. 

— Pilocai-pinwirkung  140. 

— Muscarinwirkung  140. 

— Cholinwirkung  140. 

— Arecoliuwirkung  140. 

— Atropinwirkuug  141. 

Isoform  469. 

Isopelletierin  472. 

Isopral  85. 

Isotonie  345. 

Isovaleriansäure  106. 
Isovalerianylharnstoff  92. 

Itrol  als  Desinfektionsmittel  463. 


J. 

Jaborin  334. 

Jequiritysamen  147. 

Jod.  Wirkung,  lokale  und  allgemeine 
357. 

auf  die  Schilddrüse  358. 

— — auf  den  Stoffwechsel  358. 

— — bei  Skrofulöse  359. 

— — bei  Lues  360. 

bei  Arteriosklerose  360. 

— — bei  Asthma  nervosum  360. 

— — bei  Metallvergiftungen  360. 

— als  Hautreizmittel  434,  439. 

— als  Desinfektionsmittel  457. 

Jodal,  herzlähmende  Wirkung  230. 
Jodbehandlung  des  Kropfes  359. 
Jodipin  360. 

Jodkali,  Ausscheidung  durch  den 
Speichel  150. 

— Wirkung  auf  die  Milchsekretion  198. 

— — auf  die  Schleimsekretion  308. 

— — auf  den  Stoffwechsel  347. 

— — auf  die  Blutviscosität  402. 
Jodoform  468. 

— Toxikologie  des  468. 

— Überempfindlichkeit  gegen  523. 
Jodoformersatzmittel  469. 

Jodol  469. 

Jodoniumbasen,  Curarewirkung  9. 
Jodothyrin  354. 

— Wirkung  auf  die  Leber  155. 

— Nachweis  im  Blut  356. 
Jodpräparate  360. 

Johimbin  siehe  Yohimbin. 

Juniperus  Sabina  202, 

als  zelltötendes  Mittel  438. 

K. 

Kälte,  lokale  Wirkung  406. 

— Entzündungshemmung  durch  444. 
Kälteanästhesie  108. 

Kaffee,  coffeinfreier  284. 

Kaffein  siehe  Coffein. 

Kairin  428. 

Kakao  284. 

Kakodylsäure  366,  480. 
Kalahari-Pfeilgift  als  specifisches  Gefäß- 
gift 434. 

Kalisalze,  herzlähmende  Wirkung  230. 

— pflanzensaure  403. 

Kaliseife  352. 

— Sapo  kalinus  als  Hautreizmittel  438. 
Kalium  aceticiim  als  Diureticum  319. 

— bromatum  105. 

— natrio-tartmlcum  siehe  Seignettesiilz. 

— nitricum  als  Diureticum  319. 
Kaliumbitartrat  als  Abführmittel  183. 
Kaliumpermanganat  als  Antidot  bei 

Vergiftungen  35,  462. 

— als  Desinfektionsmittel  461. 
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Kaliumquecksilberthiosulfat  -löi. 
Kaliuinsalze,  lähmende  Wirkung  der 
101,  230. 

— diastolische  Wirkung  der  245. 

Kalk,  Bedeutung  für  die  Giftempfiud- 

lichkeit  521. 

Kalkcarbouat  bei  Diabetes  mellitus  352. 
Kalkmilch  gegen  Snpersekretion  des 
Magens  152. 

— als  Desinfektionsmittel  457. 
Kalkphosphat  352. 

Kalksalze,  Gegenwirkung  gegen  Mus- 
carin 226. 

— Wirkung  auf  die  Blutgerinnung  401. 

— Entzündungshemmung  durch  447. 
Kalkwasser  als  Adstringens  447. 
Kalomel,  Anwendung  in  der  Augen- 
heilkunde 147. 

— zur  Darmdesinfektiou  181,  470. 

— als  Abführmittel  183. 

— — — Wirkungsweise  183. 

— diuretische  Wirkung  184,  319. 

— bei  Lues  488. 

Kamala  471. 

Kamille  190. 

Karlsbader  Mineralwasser  bei  Gallen- 
steinen 154. 

— — als  Abführmittel  182. 

— Salz,  künstliches  182. 

Keimdrüsen,  Einfluß  auf  entfernte 

Organe  197. 

Kelen  108. 

Knochenbildung,  Wirkung  von  Phos- 
phor auf  363. 

Kochsalz,  Wirkung  auf  das  Rectum  175. 
auf  die  Schleimsekretion  308. 

— Ausscheidung  von  314. 

— — im  Schweiß  330. 

— Wirkung  auf  den  Stotf Wechsel  347. 

— — auf  die  Blutgerinnung  401. 
Kochsalzfieber  415. 

Kochsalzinfusion,  Anwendung  bei  Ge- 
fäßlähmungen 287. 

— Blutdruckwirkung  287. 

— zur  Ausscheidung  von  Giften  287. 

— gegen  Verblutung  287. 
Kochsalzinjektion,  Wirkung  auf  Blut- 
gerinnung 401. 

Kodein  29,  36. 

— als  Hustenmittel  305. 

Kohle,  schützende  und  resorptions- 
behindernde Wirkung  191. 

— Entgiftung  durch  191. 

Kohlendioxyd  ein  Narkoticum  99. 

— Wirkung  auf  die  Magenresorption 
156. 

— als  Erregungsmittel  der  Peiistaltik 
169. 

— — — Atmung  300,  303. 
des  Nervensystems  353. 

— als  Hautreizmittel  437. 

Kohlenoxyd,  Bliitwirkung  403. 


Kohlenoxyd,  Antagonismus  gegen  Sauer- 
stoff 515. 

Kohlensäure  siehe  Kohlendioxyd. 
Kohlenwasserstoffe,  Wirkung  der  89. 
Kollaps  279,  418. 

Kolloide,  antagonistische  Wirkung  von 
Salzlösungen  auf  514. 

Koloquinten  174,  186. 

Komplement  505. 
Kompressionsanästhesie  108, 

Kosotoxin  471. 

Kh’ähenaugen  12. 

Krameria  triandi'a  193. 

Krampfgifte  22. 

— temperaturherabsetzende  Wirkung 
424. 

Krampfseuche  siehe  Ergotismus  convul- 
sivus. 

Krankheitsursachen,  Pharmakologische 
Beeinflussung  von  449. 

Kreatin,  Wirkung  auf  die  Muskeln  382. 
Ki-eide  351. 

Kreislauf,  Phannakologie  des  208. 
Kreislauf  Untersuchung,  Methodik  der 
212. 

Kreolin  466. 

Kreosot  474. 

Kreosotal  475. 

Kresole  466. 

Kretinismus  354. 

Krötengift,  Entgiftung  durch  Chole- 
stearin  513. 

Kupfer,  Allgemeinvergiftung  165,  siehe 
auch  Cuprum. 

Kupfersalze,  Wirkung  auf  die  Muskeln 
382... 

— als  Ätzmittel  443. 

L. 

Lachgas  76. 

Lactagoga  198. 

— in  Placentarextrakten  198. 
Lactophenin  429, 

Lärchenschwamm  Polyporus  officinalis 
337. 

Lapis  infernalis  als  Ätzmittel  443. 

— mitigatus  als  Ätzmittel  443. 
Lebensbaum  202. 

Lebertran  157. 

Lecithin,  Stoffwechselwirkung  372. 
Leim,  Wirkung  auf  Blutgerinnung  402. 
Leukocyten,  Beeinflussung  der  401. 
Lichttherapie  343. 

Lignum  Campechianum  193. 

Linim.  ammoniato-camphoratum  438. 

— ammoniatum  438. 

— saponato-camphoratum  438. 

Links- Adrenalin  254. 

Links-Hyoscyamin  141. 
Liuks-Scopolamin  141. 

Lipanin  158. 
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Lipoide,  Bedeutung;  der,  für  die  Ver- 
teilung der  Narkotica  95. 

— Bedeutung  der,  für  die  Narkose  97. 
Lipotropie  94. 

Liquor  annnonii  acetici,  Wirkung  auf 
die  Schweißsekretion  333. 

— — Oxyd,  dialys.  397. 

— feiTi  albuminati  397. 

— Plumbi  subacetici  446. 

— - cresoli  saponatus  466. 

Lithargynun  446. 

Lobelia  inflata  163. 

Lobelin  163,  301. 

— als  Brechmittel  163. 

— als  Asthmamittel  310. 
Lokalanästhesie  107  f. 

Loretin  469. 

Losophan  469. 

Lues.  Salvarsantherapie  485. 

— Quecksilbertherapie  486. 

Lugolsche  Lösung  357. 

— — als  Hautreizmittel  439. 

Lunge,  Schonung  der  305. 
Lungenstarre,  Behandlung  311. 

Lysidin,  Harusäurelösung  375. 

Lysol  466. 

Lj^solvergiftung  467. 

Lyssa,  Behandlung  491. 

M. 

Magen,  Resorption  im  156  f. 

— — Beeinflußbarkeit  der  156. 

— — Wirkung  der  Bitterstofte  157. 

— — Hemmung  durch  schleimige  Stoffe 
157. 

Jlagenbeweguugeu  168  ff. 

— Innervation  168,  169. 

— reflektorische  Anregung  der  169. 

— — — durch  CO2  169. 

— — — durch  Duodenaliuhalt  169. 

— — durch  Amara  169. 

— Salzsäure  als  Reiz  für  die  169. 

— Hemmung  durch  konzentrierte  Neu- 
tralsalze 169. 

— erregende  autonome  Gifte  169,  170. 

— Ionisierende  Wirkung  des  Strychnins 
170. 

— Hemmung  durch  Atropin  170. 

— — durch  Adrenalin  170. 

— Wirkung  von  Morphin  auf  170,  171. 
Magensaftsupersekretion , Hemmung 

durch  Alkalien  152. 

— — durch  Atropin  152. 

— — durch  indifferente  Kolloide  152. 
Magensekretion  150  ff. 

— reflektorische  Beeinflußbarkeit  151. 

— Erregung  durch  ein  Secretin  151. 

— Steigerung  durch  Pilocarpin  151. 

— — durch  Cholin  151. 

durch  Morphin  151.  _ 

— Hemmung  durch  Atropin  151. 


Magensekretion,  reflektorische  An- 
regung durch  Arzneimittel  152. 

— — — durch  Gewürze  152. 

— — — durch  Bittermittel  152. 

— Hemmung  von  übermäßiger,  durch 
Alkalien  152. 

Magisterium  Bismuti  siehe  Bismutum 
subnitricurn. 

Magnesia,  gebrannte,  siehe  Magnesia 
usta. 

— usta  gegen  Supersekretion  des  Ma- 
gens 152. 

— — als  Abführmittel  182. 

— — als  Antidot  183. 

— — als  Antidotum  arsenici  albi  183. 

Magnesiumsalze,  narkotische  Wirkung 

der  99,  100. 

— Wirkung  auf  die  motorischen  Nerven- 
endigungen 100. 

— antagonistische  Wirkung  gegen  Cal- 
ciumsalze 101,  515. 

— Giftwirkung  183. 

— Antagonismus  der  Calciumsalzc 

gegen  diese  Giftwirkung  183. 

Magnesiumsilikat,  Entzündungsheni- 
mung  durch  444. 

Magnesiumsulfat,  Synergismus  von 

Chloroform  und  519. 

Magnesium  sulfuricum  siehe  Bittersalz. 

Malaria,  Chinin  gegen  475. 

Malonitril  513. 

Maugan,  Wirkung  bei  Chlorose  398. 

Mannit  als  Abführmittel  183. 

Marienbader  Mineralwasser  182. 

Menthol,  Ausscheidung  mit  der  Galle 
155. 

— als  Darmdesinfektionsmittel  470. 

Mercuramalgam  488. 

Mercuriol  488. 

Mergentheimer  Mineralwasser  182. 

Metäthyl  108. 

Metakresol  466. 

Metallsalze,  adstringierende,  zur  Be- 
handlung der  Magendarmschleim- 
haut .194. 

— als  Ätzmittel  443. 

— Wirkung  auf  Bakterien  453. 

Methämoglobinbildung  404. 

Methoxyhydrastinin  207. 

Methylatropinium  144. 

Methylekgonin  121. 

Methylenblau,  Ausscheidung  mit  der 
Galle  155. 

Methylsulfonal  siehe  'l'rional. 

Migränin  430. 

Milch,  Übergang  von  Fremdsubstanzen 
in  die  198. 

Milchsäure  als  Ätzmittel  442. 

Milchsekretion,  Einschränkung  durch 
Jodkalium  198. 

Mincralsäuren  als  Desinfektionsmittel 
458. 
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Mineralstoffwechsel  373. 

Mineralwässer,  kalkhaltige.  Wirkung 
auf  Harnreaktion  3:29. 

— eisenhaltige  397. 

Miose  (inrch  Jlorphin  134. 

— durch  Eserin  135. 

— durch  Muscarin,  Nikotin,  Pilocarpin, 
Arecolin  140. 

.Mischnarkose  73. 

Mixtum  solvens,  Wirkung  auf  die 
Schleinisekretion  308. 

Molken  349. 

Morbus  Adissonii  357. 

Morphin  28. 

— Herkunft  29. 

— Konstitution  29. 

— Wirkung  auf  das  Hustenceutrum  29. 

— chemische  Eigenschaften  30. 

— Farbenreaktiouen  30. 

— Wirkung  am  Frosch  30. 

— — tetanische  30. 

— — auf  verschiedene  Warmblüter  31. 

— — auf  die  Schmerzempfindung  31. 

— — auf  das  Atemcentrum  32,  303. 

— — auf  das  Oculomotoriuscentrum  33. 

— — auf  die  Blase  33. 

— — auf  die  Pupille  33. 

— — auf  den  Kreislauf  33. 

— — auf  das  Vaguscentnim  33. 

--  Erbrechen  nach  31,  34. 

— Ausscheidung  im  Magen  34. 

— letale  Dosis  34. 

— thei'apeutische  Anwendung  35. 

— Präparate  36. 

— Ursachen  der  Gewöhnung  38. 

— Ersatzmittel  40. 

— kombiniert  mit  Scopolamin  40. 

— Widerstand  atropin vergifteter  Hunde 
gegen  47. 

— Gegensatz  der  Wirkungsweise  gegen- 
über Chloroform  und  Äther  54. 

— vor  Chloroformnarko.se  64. 

Scopolaminnarkose  74. 

— Miose  134. 

— Wirkung  auf  die  Magemsekretion  151. 

— — auf  die  Pankreassekretion  153. 

— brechenerregende  Wirkung  163. 

— Wirkung  auf  die  Magenbewegungen 
170,  171. 

— Darmwirkuug  174,  175. 

— 1 lemmung  der  Darmsaftsekretiou  175. 

— Wirkung  auf  die  Uterusbewegiingen 
201. 

— («esichtsiöte  durch  250. 

— Antagonismus  gegen  Atropin  302. 

— Wirkung  auf  die  Atemfreqnenz  304. 
auf  die  Atem  große  304. 

— als  Hustenmittel  305. 

— Glykuronsäurebildung  374. 

— .Synergismus  von  Scopolamin  u.  519. 

— — von  Äther  oder  Stickoxydul  und 
519. 


Morphinismus  37. 

— Äbstinenzerscheinungen  bei  38. 
Morphinvergiftung,  akute  34. 

— — Behandlung  34. 

Moschus  als  Herzmittel  234. 
Mucilaginosa  190. 

— Entzündungshemmuug  dureh  444. 
Muscarin,  Vorkommen  224. 

— Angriffspunkt  224. 

— chemische  Zusammensetzung  225. 

— künstliches  225. 

— Wirkung  am  Froschherzen  225. 

— Antagonismus  des  Atropins  gegen 
225,  514. 

— Mechanismus  der  Wirkung  226. 

— Aufhebung  seiner  Wirkung  226. 

— Wirkung  am  Säugetier  227. 

— Vergiftung  227. 

— Lungenstan-e  durch  227. 
Muskelcontractur  bei  Hysterie  379. 

— bei  Thomsenscher  Krankheit  379. 

— bei  Veratrin Vergiftung  380. 

Muskeln,  Pharmakologie  der  377. 

--  physiologische  Reaktionen  378. 

— pharmakologische  Reaktionen  379. 

— Pseudohypertrophie  380. 

— Veratriuwirkung  380. 

— Strychuinwirkung  381. 

- Muskelschädigung  durch  Gifte  382. 

I Mutterkorn  202  ff’. 

' ^ Träger  der  Wirkung  203. 

— unwirksame  Bestandteile  203. 

— Zersetzlichkeit  der  wirksamen  Be- 
standteile 205. 

— ]jeriphere  Wirkung  auf  den  Uterus 
205. 

— Wirkung  auf  die  Gefäße  206. 

— therapeutische  Anwendung  206. 

— Präparate  206. 

Mydriasis  durch  Hemmung  des  Ocnlo- 
motoriuscentrums  134. 

I — durch  Botulismus  135. 

— durch  Atropin  141. 

Myrosin  440. 

Myxödem,  Einfluß  von  .Todothvrin  auf 
354. 


N. 

Naphthalin  467.  470. 
ß-Naphthol  467. 

Narkose  53  f. 

— Bild  der  53. 

— Excitationsstadium  53. 

-■  Verhalten  der  Piipilkm  53,  54. 

— bei  Potatoren  53. 

— Verhalten  der  Reflexe  54. 

— Analgesie  54. 

— 'roleranzstadium  54. 

— Verhalten  des  Pulses  54. 


35 


Meyer  u.  (iottlieb,  1’lifi.nimkoloKie.  a.  Anll. 


54G 


Sachregister. 


Narkose,  Verhalten  der  Reizbarkeit  der 
motorischen  Rindenielder  54. 

— — der  Reizbarkeit  des  Rücken- 
markes 55. 

— kombinierte  73. 

— Theorie  der  92  f. 

— Bedeutung  der  Lipoide  für  die  97. 

— Rolle  des  Sauerstoifes  bei  der  98. 

— Wirkung  auf  das  Brechcentrum  161. 
Narkoseapparate  71. 

Narkosegefahren,  Vermeidbarkeit  der  64. 

— Ursachen  der  71. 

Narkosentiefe,  Bedingungen  der  65. 

— und  Chloroformgehalt  der  Inspi- 
rationsluft 68. 

— und  Äthergehalt  der  Inspirations- 
luft 69. 

Narkosestörungen  55. 

— Erbrechen  56. 

— reflektorischer  Atemstillstand  56. 

— reflektorische  Pulsverlangsamung  56. 

— Verschiedenheiten  der,  bei  Chloro- 
form- und  Äthernarkose  56. 

Narkotica,  Lösungsaffinität  der,  zu 
Fetten  93. 

— Verteilung  der  94. 

— Bestimmung  des  Schwellenwertes  96. 

— Wirkungsstärke  der,  bei  verschie- 
dener Temperatur  97. 

- periphere  Gefäßwirkung  262. 

— gegen  Gefäßkrämpfe  293. 

— gegen  Asthma  nervosum  310. 

— als  Diuretica  322. 

— Wirkung  auf  den  Stoffwechsel  343. 

— Antagonismus  gegen  Erregungs- 
mittel 516. 

— kombinierte  Wirkung  der  519. 
Narkotin  29,  36. 

Natrium  nitrosum  253,  297. 

— salicylicum  430. 

— sulfuricum  siehe  Glaubersalz. 

— boracicum  als  Konservierungsmittel 
460. 

Natriumbicarbouat  als  Reiz  für  die 
Magenbewegungen  169. 
Natriumionen,  Wirkung  auf  die  Muskeln 
377. 

Natriumnitrit  253. 

Natriumphosphat  als  Abführmittel  183. 
Natrinmsulfit  als  Konservesalz  461. 
Natron,  salicylsaures,  als  Cholagogum 
154. 

Natronsalpeter  297. 

Nebennieren,  Stoffwechselwirkung  357. 
Nerven,  periphere,  Wirkung  der  Anästhe- 
tica  auf  53. 

Nervenbahnen,  Anästhesierung  der  117. 
Nervenendigungen,  motorische,  Pharma- 
kologie der  1. 

— Pharmakologie  der  sensiblen  107. 
Nervenstämmo,  Giftwirknng  auf  die  1. 


Nervensystem,  Pharmakologie  des  vege- 
tativen 126. 

Neurin,  Wirkung  auf  die  Magenbe- 
wegungen  170. 

Neuronal  89. 

Neurotropie  der  narkotischen  Substanzen 
93. 

Neutuberkuliu  492. 

Nierendurchblutiing  314,  320. 

Nierenfunktion,  Pharmakologie  der  312  if. 

Nigellin,  Wirkung  auf  die  Schweiß- 
sekretiou  333. 

Nikotin,  Wirkung  auf  das  Auge  140. 

— — auf  die  Mageuperistaltik  170. 

— — auf  den  Auerbachschen  Ple.xus 
172. 

— — auf  die  sympsithischen  Elemente 
im  Darme  172. 

— — auf  die  Uterusbewegungen  200. 

— Anwendung  zur  Fruchtabtreibung 

201. 

— Wirkung  auf  die  peripheren  Ilerz- 
hemmungsnerven  223. 

— — auf  die  Schweißdrüsen  334. 

Nikotinvergiftung,  Puls  bei  224. 

Nirvanin  122. 

Nitrile,  Entgiftung  durch  Thiosulfat  513. 

Nitrite  297. 

Nitritvergiftung  durch  Bismutum  sub- 
nitricum  194. 

Nitritwirkung  253,  404. 

Nitroglycerin  297. 

Nosopheu  469. 

Novocain  122. 

— Anwendung  124. 


o. 


Obstipantia  190  ff. 

— Mucilaginosa  190. 

— Adstringentia  191  ff. 

— GerbstolFe  192  ff. 

— Gerbsäure  193. 

— Verbindungen  der  Gerbsäure  193. 

— Metallsalze  194. 

— Bismutum  subnitricum  194,  195. 
Oculomotorius,  Centrum,  Beeinflussung 

durch  Asphyxie  133. 

— — Erregung  durch  Pikrotoxiu  135. 

— Lähmung  bei  Fleisch-,  Fisch-,  Wurst- 
vergiftung 135. 

— Endapparate.  Erregung  135. 

durch  Ph5'-sostigmin  135. 

Öle,  ätherische,  Anregung  der  Magen- 
sekretion 152. 

— — Wirkung  auf  die  Niere  322. 
Oleum  jecoris  aselli  157. 

— Crotonis  185. 

— Ricini  185. 

— Santali  als  Ilarndcsinfiziens  329.  437. 
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Oleum  siiiapis  aethereuni  440. 

Olivenöl.  Wirkung  auf  das  Rectum  175. 
Opiate  gegen  Diabetes  insipidus  328. 
üpiophagie  40. 

Opium,  therapeutische  Anwendung  35. 

— beim  Diabetes  mellitus  373. 
Opiumextrakt  36. 

Opiumgewinnung  29. 

Opiumkuchen  29. 

Opiumpräparate  36. 

Oi)iumrauchen  40. 

— gegen  Asthma  uervosum  311. 
Opiumtinkturen  36. 

Opticusatrophie  nach  Atoxyl  481. 
Organotherapeutische  Präparate  357. 
Orphol  446. 

Orthoformreihe  121  ff. 

Orthoform,  Anwendung  des  124. 

— Methämoglobinbildung  durch  124. 
Orthokresol  466. 

Osmotischer  Druck  345. 

Ovarialsubstanz  gegen  klimakterische 
Beschwerden  197. 

Oxalate,  Wirkung  auf  den  Darm  158. 

— Entgiftung  dm-ch  Calciumsalz  513. 
Oxalsäure,  Kalkentziehung  377. 
Oxalurie  376. 

Oxyanthrachinoue  187. 

— als  Abführmittel  187. 

Oxybuttersäure  352. 

Oxycampher,  Beruhigung  der  Atmung 
306. 


P. 

Paukreaspräparate  153. 
Pankreassekretion  153. 

— chemische  Anregung  durch  Secretin 
153. 

— Anregung  durch  Pilocarpin  und 
Cholin  153. 

— Hemmung  durch  Atropin  und  Mor- 
phin 153. 

— inneres  Sekret  153. 

Pankreon  153. 

Pantopon  36. 

Papaverin  29. 

Papayotiu  als  zelltötendes  Gift  444. 
Paraffinklysmen,  Wirkung  auf  das 
Rectum  175. 

Parafuchsin  484. 

Paraguaytee  284,  322. 

Parakresol  466. 

Paraldehyd  81,  86. 

Paramidophenol  428. 

Paranephrin  siche  Adrenalin. 

Pasta  guarana  284. 

Pastilli  Santonini  472. 

Paullinia  sorbilis  284. 

Pellagra,  Bedeutung  fluorescierender 
Stoffe  für  344. 


Pelletieriu  472. 

Pel  lotin  40. 

Pepsin-Salzsäure- Präparate,  Zufuhr  bei 
Erkrankung  der  Magenschleimhaut 
151. 

Pepton  Witte,  Anaphylaxie,  Beziehung 
zur  523. 

Perception,  Abschwächung  der,  drircli 
Alkohol  45. 

Perouin,  Anwendung  in  der  Augenheil- 
kunde 147. 

— als  Hustenmittel  306. 

Perubalsam  467. 

Pfefferminzöl,  Wirkung  auf  die  Magen- 
resorption 157. 

Pflanzenbasen,  siehe  Alkaloide. 

Pflanzensäfte  bei  Skorbut  348. 

Pharmakologische  Gesetze,  Anwendung 
des  l'ierversuches  auf  den  Menschen 
524. 

— — Weit  der  Experimente  für  die 
Therapie  524. 

Phenacetin  429. 

Phenol,  Glykuronsäurebildung  374. 

— als  Desinfektionsmittel  464. 

— Toxikologie  des  465. 

— Lähmung  des  Centralnervensystems 
durch  465. 

— Schicksal  im  Organismus  465. 

— Ausscheidung  im  Hara  465. 

— Zuckerkalk  als  Antidot  465. 

Phenolphthalein  als  Abführmittel  188. 

Phenoltetrachlorphthalein  als  Abführ- 
mittel 189. 

Phenylchinolincarbonsäure  329. 

Phlorrhizindiurese  328. 

Phlorrhizinglykosurie  374. 

Phosphate  349. 

Phosphatm-ie  376. 

Phosphoniumbasen,  Curarewirkung  9. 

Phosphor,  Stoffwechselwirkung  363. 

— Wirkung  auf  die  Knochenbildung 
363. 

— therapeutische  Anwendung  365. 

Phosphorvergiftung  365. 

Physostigmin  135  ff. 

— fibrilläre  Muskelzuckungen  9,  139. 

— Antagonismus  gegen  Curare  10,  139. 
516. 

— Miose  135. 

— Verändemng  der  Akkomodation  136. 

— - Herabsetzung  des  intraokularen 

Druckes  136. 

— bei  Behandlung  des  Glaukoms  137. 

— erregbarkeitssteigerade  Wirkung  an 
autonomen  Endapparaten  138. 

— auf  die  motorischen  Nerven- 
eu dapparate  der  quergestreiften  Mus- 
keln 138. 

— Antagonismus  gegen  Atropin  139. 

— Wirkung  auf  das  Herz  140. 

auf  das  Ceutraluervensystem  140. 
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I’liysostiginin,  Wirkling-  :uif  die  Maj^eii-  I 
peristaltik  170. 

— — auf  die  Darmhowofi’iius’uii  172. 

— — auf  die  Uterusbowef^uiif^eu  200.  j 

— Steigerung  der  Erregl)iirkeit  der 
Vaguseiuliguiigen  durch  228. 

— Wirkung  a.  d.  Schweißsekretion  338. 
l’hytoto.xine  493. 

Pikrinsäure  445. 

Pikroto.xin  als  Kranapfgift  23. 

~ Antagonismus  gegen  Paraldeliyd  24. 

— als  central  autonomes  Gift  131. 

— Erregung  des  Vaguscentrums  durch 
222. 

— — des  Vasomotoiencentnims  durch 
222. 

— — des  Vasoconstrictorcncentrums 
249. 

— Wirkung  auf  Schweißsekretion  333. 

— temperaturherabsetzende  Wirkung 
424. 

Pilocarpidin  334. 

Pilocarpin,  Wirkung  auf  Iris  und  Ciliar- 
muskel 140. 

— — auf  die  Speichelsekretiou  149. 

— — auf  die  Magensekretioii  151. 

— — auf  die  Pankreassekretion  153. 

— — auf  die  Galleublasencoutraction 
154. 

— Erbrechen  nach  167. 

— — auf  die  Mageuperistaltik  170. 

— — auf  die  Darmbewegungen  172. 

— — auf  die  Uterusbewegungen  200. 

— als  Wehenmittel  201. 

— Wirkung  auf  den  Herzhemmungs- 
apparat 224. 

— — auf  die  Bronchial  drtisen  309. 

— — auf  die  Schweißdrüsen  334. 

— Herkommen  und  Eigenschaften  334. 

— Wirkungsbild  335. 

— Kollaps  335. 

— Wirkung  auf  Leukocyten  401. 
Pilulae  aloeticae  ferratae  188. 

— Ferri  carbonici  397. 

Piperazin,  Harnsäurelösung  375. 
Piperidin,  Curarewirkung  9. 

Pituitrin,  Wirkung  auf  die  Uterus- 
bewegungen 201. 

— als  Wehenmittel  207. 

— bei  atonischen  Uterusblutungen  207. 
Pix  liquida  467. 

Plumbum  aceticum  als  Adstringens  195. 

— carbonicum  446. 

— oxydatum  als  Adstringens  446. 
Podophyllin  186. 

Podophyllotoxin  186. 

Podophyllum  peltatum  186. 

Polyporus  oflicinalis  337. 

Präcipitine  496,  505. 

Präcipitinogen  505. 

Primclgift  als  specitischcs  Getaßgift 
434. 


Proj)onal  89. 

Protargol  als  Desinfekliousmittel  46.3. 
Protoplasmabewegung.  Wirkung  der 
Anästhetica  auf  die  53. 
Pseudoephedrin  145. 

Pseudoleukämie,  Arsenwirkung  369. 
Psoriasis,  Arsenbehandlung  369. 
Ptomaine  21. 

Pulpa  tamarindorum  183. 

Pulvis  Dowei-i  36. 

— aerophorus  laxaus  183. 

— Liquiritiae  compositus  J87. 

— salicylicus  cum  talco  467. 

Purgei!  188. 

Purinstoffwechsel  375. 

Pyramidon  430. 

Pyrazolonum  phenyldimethyiicum  4.30. 
Pyrogallol  467. 

Pyrogene  Stoffe  414. 


Q- 

Quebrachin  301. 

Quebrachorinde  163. 

Quecksilber,  Stolfwechselwirkung  371. 

— gegen  Lues  486. 

— — — Historisches  486. 

— — — ätiotrope  Wirkung  486. 

— Ausscheidung  im  Harn  487. 
Quecksilberdiäthyl,  Wirkung  auf  das 

Nervensystem  480. 
Quecksilberformamid  488. 
Quecksilberoxyd,  gelbes,  Anwendung  in 
der  Augenheilkunde  147. 
Quecksilberpräcipitat,  weißes,  Anwen- 
dung in  der  Augenheilkunde  147. 
Quecksilbersalze  als  Desinfektionsmittel 
462 

— Vergiftung,  akute,  durch  463. 
Quecksilberverbindungen,  Ausscheidung 

durch  den  Speichel  150. 
Quecksilbervergiftung,  chronische  371. 


R. 

Rachitis,  Behandlung  mit  Phosphor  363. 
Radiumstrahlen,  zelltöteudc  Wirkung 
der  344. 

Radix  Ipecacuanhae  als  Brechmittel  164. 

— — als  Expectorans  308. 

— Rhei  188. 

— Althaeae,  obstipicreude  Wirkung 
190. 

--  Colombo,  obstipicreude  Wirkung  190. 

— Ratauhiae  193. 

— Senegae  309. 

Rainfarn  202. 

Rechts-Adrenalin.  Wirkung  auf  deu 
Kreislauf  254. 
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K(a-Iils-Hyoscy}iiniii  1-11. 
Rochts-Scopoiiiniiii  141. 
Kokinreiiüfiebei-,  Salvarsiiii  gogcii  4y(>. 
Kosorciii  467. 

Resorption  im  Jla^yen  156. 

— im  Darm  157. 

— im  j\Iastdarm  159. 
Resor])tionshiiidcrn(lc  Mittel  177. 
Retina,  Giftwirkim^en  an  der  13:.’. 

— Bcnihignng  bei  Ilyperästliesie  132. 

— Erregbarkei  tssteigernng  durch 
Strychnin  132. 

— Santoninwirknng  133. 

Rliabarber  188. 

Rhamnus  Frangula  187. 

— Piirsliiana  188. 

— cathartica  188. 

Rheum  officinale  188. 

Rhizoma  Veratri  381. 

— filicis  470. 

Rhodan  kalium,  Wirkung  auf  die  Schlcim- 
sekretion  308. 

Rhus  toxicodendron  als  specifisches 
Gefäßgift  434. 

Ricin  185. 

Ricinolseife  185. 

Ricinus  communis  185. 

Ricinusöl  185. 

Riechmittel  438. 

Riechsalze,  Erregung  des  Atemcentrums 
302. 

Röntgeustrahlen,  Wirkung  auf  die  Keim- 
drüsen 196. 

— Stoffwechselwirkung  344. 

— Wirkung  auf  Leukocyten  401. 
Rottierin  471. 

Rubefacientia  434. 

Ruhrwurzel  164. 


S. 

Sabromin  105. 

Säuren.  Einfluß  auf  den  Stoffwechsel 
352. 

— örtliche  Wirkung  353. 

— als  Ätzmittel  442. 

— Desinfektionskraft  der  454. 

— Antagonismus  gegen  Alkalien  513. 
Säurevergiftung,  Alkaliwirknngbei  351. 
Sajodin  360. 

Sakralanästhesie  120. 

Sal  Carolinense  factitium  182. 

Salbe,  graue  488. 

Salben  439. 

Salicylidchloroform  52. 

Salicylsäure,  Wirkung  auf  den  IJtems 

202. 

— beim  Diabetes  mellitus  373. 

Einfluß  auf  die  Harnsäureausschei- 
dung 375. 

— Wirkung  auf  Leukocyten  401. 


I Salicylsäure,  Entlieberung  durch  423. 
j — als  Antisepticiim  467. 
i — gegen  Gelenkrheumatismus  477. 

— Verteilung  dei'.  im  Organismus  477. 
Salicylsäuremethylester  479. 
Salicylsäurepräparate  430. 
Salicylsäuresalicylester  479. 

Salipyrin  430. 

Salol  431,  478,  479. 

— als  Harndesinfizieiis  329. 

— als  Darmdesinfiziens  470. 

Salopheu  479. 

Salpeter  311,  319,  322. 

Salpetersäure,  rauchende,  als  Ätzmittel 
442. 

Salpetrigsäure- Amylester  siehe  Amyl- 
nitrit. 

Salpetrigsaure  Salze  253. 

Salvarsan  484. 

— Anwendung  am  Menschen  485. 

— Ausscheidung  im  Harn  485. 

— bei  Rekurrensfieber  486. 

Salz,  Anregung  der  Magensekj’etion  152. 
Salze,  Wirkung  auf  die  Schleimsekretion 
308. 

— sekundäre  Alkalientziehung  durch 
348. 

— als  Hautreizmittel  439. 

Salzlösungen,  antagonistische  Wirkung 

auf  Kolloide  514. 

Salzretention.  pathologische  314. 
Salzsäure,  Sekretion  im  Magen  151. 

— Supersekretion  152. 

— Anregung  der  Secretiubildung  durch 
153. 

— als  Reiz  für  die  Magenbeweguugen 
169. 

Salzwirkungen  345. 

Sandelholzöl.  Harndesinfektion  durch 
437. 

Sandowsches  Bromsalz  105. 

Santogenin  472. 

Santonin  424,  472. 

— krampferregende  Wirkung  23. 

— Wirkung  auf  die  Retina  133. 

Santyl  als  Haradesinfiziens  437. 

Sapo  kalinns  als  Hautreizmittel  438. 
Sapocarbol  466. 

Saponin  als  Expectorans  309. 

— Affinität  zum  Cholesterin  309. 
Saponinhämolyse  504. 

Saprol  466. 

Sauerstoff,  Rolle  des.  bei  der  Nai-kosc  98. 

— Antagonismus  gegen  Kohlenoxyd 
515. 

Sauerstoffmangel,  Stoffwechselwirkung 
362. 

Sauerstoffspannung,  Wirkung  aiif  das 
Atemcentrum  299. 

Sauerstofftherapie  300. 

Schaltneurone  als  Angriffspunkte  des 
Strychnins  15. 
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Scliikldrüso.  \Virkuii{?  von  Jod  iuif  die 
J58. 

Scliilddriiscntabletten  356. 
Scliilddrüsenwii’kung  bei  Fettsiiclit  355. 
Schlaflosigkeit,  Ursaehen  der  79. 
Schlafmittel  77. 

Schlaftiefe  Einfliill  der  Hypnotica  auf 
die  80. 

Schlangeugiftserum  497. 

Schleimige  Substanzen,  Hemmung  der 
Magenresorption  157. 

Schlnckakt  159. 

— Behinderung  durch  Gifte  159. 
Schwefel  als  Abführmittel  189. 

— Anwendung  in  der  Dermatologie 
190. 

Schwefelalkalien,  ätzende  Wirkung  189. 

— als  Hantreizmittel  438. 
Schwefelantimon  166. 

— Erzeugung  von  Nausea  166. 
Schwefelcalcium  als  Enthaarungsmittel 

190.  439. 

Schwefelwässer  als  Expectorantien  190. 

— bei  Lungen  katarrhen  190. 

— bei  chronischen  Metallvergiftungen 
190. 

Schwefelwasserstoff,  Wirkung  auf  die 
Bronchialschleimhaut  189,  190. 

— — auf  die  Darmperistaltik  189. 
Schweißdrüsen,  Funktion  der  331. 
Schweißdrüsengifte  333. 
Schweißsekretion,  Pharmakologie  der 

330. 

— Unterdrückung  der  336. 
Schwellenwert,  Bestimmung  des,  bei  den 

Narkoticis  96. 

Schwitzprozeduren,  zehrende  Wirkung 
335. 

— Indikationen  336. 

Scillain  274. 

Scilla  maritima  274. 

Sclererythrin  203. 

Scopolamin  26,  144. 

— Herkunft  26. 

— Wirkung  auf  das  Großhirn  26. 

— als  Schlaf-  und  Beruhigungsmittel 
26. 

— Wirkung  auf  die  motorischen  Centren 
27. 

— bei  Paralysis  agitans  27. 

— Gefahren  der  Anwendung  27. 

— Verunreinigungen  28. 

— Verstärkung  kleiner  Morphingaben 
durch  40. 

— Speichelsekretion  hemmend  bei  Nar- 
kose 74. 

— mit  Stickoxydul  kombiniert  77. 

— Wirkung  auf  das  Auge  144. 

auf  die  Uterusbewegungen  201. 

Scopoletin  143. 

Scopolin  26. 

Secale  cornutum  siehe  Mutterkorn. 


Secalin  204. 

Secalintoxin  204. 

Secretin  153. 

Seebäder  439. 

Seidelbasti-indc  als  blasenziehendes 
Mittel  442. 

Seifen  als  Abführmittel  L85. 

— al^  Hautreizmittel  438. 

Seignettesalz  als  Abführmittel  183. 
Seitenkettentheorie  Ehrlichs.496,  497. 
Semen  foeniculi  190. 

Semina  Arecae  472. 

Senfbäder  281. 

Senföl  als  Hautreizmittel  440. 

Senfteige  281. 

Senna  187. 

Sennesblätter  187. 

Sensible  Keizung,  Wirkung  auf  den 
Blutdruck  281. 

Sepsin,  capillarlähmcnde  Wirkung  262. 
Sdquardine,  Muskelwirkung  388. 

Sera,  antitoxische  497. 

— bakteriolytische  503. 

— bactericide  504. 

Serumkrankheit  523. 

Serumtherapie  492. 

Silbersalze  als  Ätzmittel  443. 

— als  Adstringentia  445. 

— als  Desinfektionsmittel  463. 

Sinigrin  440. 

Sirolin  475. 

Skorbut,  Bedeutung  der  Kalisalze  bei 
348. 

— Behandlung  mit  Kalisalzen  403. 
Solutol  466. 

Solveol  466. 

Sozpjodol  469. 

Sozqjodolsäure  466. 

Species  laxantes  187." 

— diureticae,  AVirkung  auf  die  Niere 
322. 

Speichelsekretiou  148  ff. 

— reflektorische  Anregung  149. 

— unmittelbare  Anregung  149. 

— Anregung  durch  autonom  fördernde 
Gifte  149. 

— — durch  Pilocarpin  149. 

durch  Physostigmin  149. 

— — durch  Muscarin  149. 

— — durch  Cholin  149. 

— — durch  Nikotin  149. 

— Hemmung  durch  Atropin  150. 

— durch  Sympathicuserregung  löO. 

— durch  Adrenalin  150. 

— Hemmung  durch  Morphin  150. 

— Exeretion  durch  den  Speichel 
150. 

Speicherung  der  Gifte  7.  508. 
Sphaceliusäure  204. 

Sphacelotoxin  204. 

Spirillose  der  Hühner,  AVirkung  des 
Atoxyls  auf  die  484. 
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Spirillose  der  Hühner,  Wirkung  des 
Salvarsans  auf  die  484. 

Spirochaeta  pallida,  Wirksamkeit  des 
Atoxyls  auf  die  484. 

— — — des  Salvarsans  auf  die 

484. 

Starre,  toxische  379. 

Stenokardie  293. 

Stibium  sulfuratiini  aurantiacum  16G. 
Stihoni  umbasen,  Curare  Wirkung  9. 
Stickox'ydul  49.  74. 

— Entdeckung  der  narkotischen  Wir- 
kung 49. 

— Eigenschaften  75. 

— Darstellung  75. 

— Wirkung  am  Frosch  75. 

— — ohne  gleichzeitige  Sauerstoffzu- 
fuhr 75. 

— — bei  gleichzeitiger  Sauerstoffzu- 
fuhr 76. 

— Anwendung  76. 

— kombiniert  mit  Morphin-Scopolamin 
77. 

Stoffwechsel,  Pharmakologie  des  338. 

— Anregung  des  339. 

— Beeinflussung  durch  Organarbeit  342. 

— — durch  Wärme  342. 

— — durch  Licht  343. 

— — durch  fluoresciereude  Stoffe  343. 

— — durch  Röntgen-  und  Radium- 
strahlen 344. 

— — durch  Wasserzufuhr  347. 

— — durch  Wasserentziehung  347. 

— — dm'ch  Neutralsalze  347. 

durch  alkalische  Salze  349. 

— — durch  Säuren  352. 

— — dm’ch  Schilddrüsensubstanz  354. 

— — durch  Jodverbinduugen  357. 

— — durch  Chinin  360. 

— — durch  Phosphor  363. 

— — durch  Arsen  366. 

— Mineral-  373. 

Stovain  122. 

— Anwendung  124. 

Streupulver,  Entzündungshemmung 
durch  444. 

Strophanthin,  amorphes  274. 

— Böhringer  274. 

— Merck  274. 

— Thoms  274. 

— kiystallisiertes  274. 

— intravenöse  Injektion  278. 
Strophanthine  274. 

Strophanthintherapie  gegen  Kreislauf- 
kollaps 291. 

Strophanthiis  Combe  274. 

— hispidus  274. 

— gratus  274. 

Stiyclmin  12. 

— Herkunft  12. 

— Farben  reaktion  13. 

— Wirkung  l)eim  Frosch  13. 


Strychnin,  Wirkung  auf  den  Reflex- 
apparat 13,  14. 

— Angriffspunkt  14. 

— Wirkung  beim  Warmblüter  17. 

— — auf  den  Blutdruck  17. 

— — auf  die  vasomotorischen  Centren 
18. 

— — auf  das  Atmungscentrum  18. 

^ — auf  die  Sinnesfunktionen  18. 

— lähmende  Wirkung  18. 

— Vergiftungssymptome  beim  Men- 
schen 19. 

— Präparate  20. 

— therapeutische  Anwendung  20. 

— Erregbarkeitssteigerung  der  Retina 
132. 

— Wirkung  auf  den  Magentonus  170. 

— — auf  den  Auerbachschen  Plexus 
172. 

— centrale  Blutdrucksteigerung  durch 
214. 

— Piilsverlangsamung  bei  Vergiftung 
mit  222. 

— Wirkung  auf  die  Vasoconstrictoren- 
centren  247. 

— Erregung  des  Vaguscentrums  248. 

— Anwendung  bei  Chloral- und  Alkohol- 
vergiftung 282. 

— Wirkung  auf  die  Schweißsekretion 
333. 

— Muskelwirkung  381. 
Strychninvergiftung,  Alkohol  als  Anti- 
dot bei  46. 

Styp ticin  207. 

Styptol  207. 

Subcutin  124. 

Sublamiu  als  Desinfektionsmittel  463. 
Sublimat,  Injektionen  bei  Lues  488. 
Sublimatpastillen  als  Desinfektionsmittel 
463. 

Succ.  liquirit.,  Wirkung  auf  die  Schleim- 
sekretion 308. 

Sulfate  als  Abführmittel  178. 

— bei  Barytvergiftuug  182. 

— bei  Bleivergiftung  182. 

Sulfonal  87. 

— Beziehung  zwischen  Konstitution 
und  Wirkung  90. 

Sulfonalvergiftung  88. 

Sulfur  depuratum  190. 

— praecipitatum  190. 

Süpersekretion  von  Magensaft  152. 
Suppurantia  441. 

Suprarenin  siehe  Adrenalin. 

— Entzündungshemmung  durch  447. 
Suprareninum  syntheticum  254. 
Sympathische  Nervenfasern  127. 
Synergismus  518. 

— Kokain- Adrenalin  519. 

— der  Narkotica  519. 

— Scopolamip-Morphin  519. 

— Morphin-Äther  519. 
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Syner^isniUB,  Morpliiu-Stickoxydiil  519. 

— Scopolaniiu-Metlian  519. 

— Ma^ncsiurasiilfat-Cliloroibrm  519. 

— bei  gemischten  Arzneien  520. 
Syphilis,  Salvarsan  gegen  485 f. 

— Qnecksilborbehandlung  486. 
Syzygimn  Jambnlaimni  beim  Diabetes 

mellitus  373. 


T. 

'l’abak,  Wirkung  auf  die  Speichel- 
sekretion 150. 

'rabakvergiftung,  Puls  bei  224. 

— akute  224. 

Tal  cum  191. 

— gegen  Saftsekretion  des  Magens  152. 

— Entzündungsheramung  durch  444. 
Tanacetum  vulgare  202. 

'i'annalbin  194. 

Tanuigen  194. 

Tannocol  194. 

'raunoform  194. 

'i'arasper  Mineralwasser  182. 

'i'artarus  depuratus  siehe  Kaliumbitar- 
trat. 

— stibiatns  als  Brechmittel  166. 

— als  Irritaus  auf  der  Haut  166. 

— Gerbsäure  als  Antidot  166. 

'l’axus  baccata  202. 

'l'eeblätter,  diuretische  Wirkung  322. 
'l'emperatur,  Wirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel 342. 

'l'erpentinöl  als  Hautreizmittel  437. 

— innerlicher  Gebrauch  437. 

— als  Lungen desinfiziens  438. 
Testikelextrakt,  Muskelwirkung  388. 
'l'etanie  355. 

'letauus  bei  Stiychninvergiftung  13,17. 

— lokaler  498. 

— Allgemein-  499. 

Tetanusgift.,  Verbreitung  im  Organismus 
499. 

— Wanderung  im  Nervengewebe  499. 

— Inkubationszeit  beim  501. 
'retanusheilseruin,  Schutzwirkuug  500. 

— endoneurale  Injektion  500. 

— prophylaktische  Wirkung  500. 

— 'Petanustoxiu,  Überempfindlichkeit 
gegen  das  521. 

'retanusvergiftuug  498  ff'. 

— tonische  Starre  bei  ,499. 
'retraäthylammonium,  curareartige  Wir- 
kung 8. 

'retrachlormethan  als  krampferregendes 
Gift  91. 

ß-'retrahydronaphtliylamin  145. 

— 'Pemperatursteigerung  durch  415. 
'retramethylammonium , curareartige 

Wirkung  8. 

'l'ctronal  90. 


'l'hallin  428. 

Thea  chinensis  284. 

Thebain  29. 

'l'hein  284,  322. 

'l'heobromin,  Erregung  der  Aceelerans- 
endiguiigen  229. 

— Wirkung  auf  die  Nierengefafie  263. 
297. 

— bei  Gefäßkrämpfen  293,  297. 

— Wirkung  auf  die  Hirngefälie  298. 

— — auf  die  Coronargefäße  298. 

— Konstitution  322. 

— als  Diureticum  326. 

— Muskelwirkung  327. 

Theobrominum  natrio-salicylicnm  bei 

Angina  pectoris  298. 

Theocin,  Wirkung  auf  die  Nierengeräße 
263. 

— bei  Gefäßkrämpfen  298. 

'riieophyllin  284. 

— Konstitution  322. 

— als  Diureticum  326. 

'riiiokol  475. 

Thiosinamin.  Wirkung  auf  Narben- 

gewebe 440. 

'riuosulfat.  Antagonismus  gegen  Cyanate 
513. 

Thomsensche  Kj'ankhclt.  Mnskelcon- 
tractur  bei  379. 

Thuja  occidentalis  202. 

Thymol  467. 

— als  Antiparasiticuni  472. 

Thyraden  356. 

'rhyreoglobuliu  354. 

Thyreojodin  354. 

Tierkohle  191. 

'l’inctura  Opii  36. 

— Valerianae  105. 

— Strophanthi  276. 

— Digitalis  277. 

— A^eratri  381. 

— Jodi  als  Hautreizmittel  439. 
Tonerdesalze  als  Adstringentia  446. 
Toxine  492. 

Toxinimmunität  517. 

— humorale  517. 

— cellulare  517. 

Toxoide  497. 

'Poxophore  Gruppe  497. 

Transfusion  287. 

'Priäthylcarbinol  90. 

'Pricliloressigsäure  91,  442^ 
'Prichlorisopropylalkohol  85. 

'Priferrin  397. 

'Prikrcsol  466. 

'Primethylcarbinol  90. 

'Priniethyloxyäthylammoniumhydroxyd 

siehe  Cholin. 

Trimethylxanthin  siehe  Coffein. 
'Prinkkuren,  Wirkung  auf  die  Magen- 
bewegungen 169. 

, 'Prional  87. 
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Trional,  Beziehung  zwischen  Konstitu- 
tion und  Wirkung  90. 
Trionalvergiftnng  88. 

Tropacocaiu  1:21. 

— Anwendung  123. 

Tropasänre  111,  140. 

Tropin  111,  140. 

Tiypanosomen,  Wirkung  der  Arsenver- 
bindungen gegen  479. 

— Wirkung  der  Atoxylderivate  auf  die 

482. 

der  Antiraonverbindungen  auf  die 

483. 

IVypanrot  484. 

Tryparosan  484. 

Trypsin  als  zellzerstörendes  Mittel  444. 
Tubera  Aconiti  100. 

— Jalapae  185. 

— Salep,  obstipierende  Wirkung  des 
Dekoktes  190. 

Tuberkulin,  Entzündungserregung  durch 
434.  442. 

— Hautempfindlichkeit  für  435. 
Tuberkulinbehandlung  492. 
Typhusheilserum  504. 


u. 


Überempfindlichkeit  520  f. 

— gegen  Gifte  520. 

— des  vegetativen  Nervensystems  bei 
Kalkentziehung  521. 

— cellulare  521. 

— gegen  Toxine  521. 

Unguentum  canthar.  441. 

— Paraffini  444. 

— cereura  444. 

— Simplex  444. 

— Zinci  446. 

— cinereum  488. 

Urethan  86. 

— als  Asthmamittel  310. 
Urochloralsäure  82. 

Urotropin,  Ausscheidung  durch  den 
Speichel  150. 

durch  die  Galle  155. 

-y  als  Harndesinfiziens  329. 
Uterusbewegungen,  Pharmakologie  der 
199  tf. 

— Adrenalin  200,  207. 

— autonome  Gifte  200,  201. 

— Pituitrin  201,  207. 
reflektorische  Beeinflussung  201. 
Fruchtabtreibungsmittel,  reflekto- 
risch wirkende  202. 

— Mutterkorn  202  tf. 

— Hydrastin  und  Hydrastinin  206,  207. 

— Cotarnin  207. 


V. 

Vagus,  Konkurrenz  des  rechten  und 
linken  42. 

Valeriana  gegen  Diabetes  insipidus  328. 
Valerianapräparate  105. 

Validol  106. 

Valyl  106. 

Vasotonin  298. 

Vegetatives  Nervensystem  126  tf. 

— Pharmakologie  des  126  tf. 

— gemeinsame  Keaktion  auf  Nikotin 
129. 

Veratrin  als  Brechmittel  163. 

— allgemeine  und  Muskelwirkungen 
380. 

Veratrum  sabadilla  380. 

— album  381. 

Verblutungskollaps  289. 

Verdauung,  Pharmakologie  der  148  fi. 
Verdauungskanal,  Resorption  im  156  f. 
Verona  1 89. 

Veronica  beccabunga  403. 

Verteilung  der  Gifte  507. 

Vesicantia  und  Suppurantia  441. 
Viscosität  des  Blutes,  Beeinflussung 
durch  Jodkali  402. 


w. 

Wärme,  Wirkung  auf  die  Gefäße  263. 
Wärmehaushalt,  Pharmakologie  des 
406  tf. 

Wärmeregulierung  406. 

— Centren  der  410. 

Wasser,  anästhesierende  Wirkung  des 
destillierten  110. 

osmotische  Wirkungen  auf  den  Orga- 
nismus 346. 

— Unresorbierbarkeit  im  Magen  346. 
Wasserabgabe  durch  den  Schweiß  330. 
W asserstotfsuperoxyd  als  Desinfektions- 
mittel 461. 

— Embolie  durch  461. 

Weckreize,  Wirksamkeit  der  80. 

Wein,  Anregung  der  Magenseki-etion 

152. 

— als  Erregungsmittel  für  die  Atmung 

301.  ^ 

Weinstein  siehe  Kaliumbitartrat. 
Widalsche  Reaktion  505. 

Wildunger  Wasser  351. 

Wismutoxyd,  basisch  salpetersaures, 
siehe  Bismutum  subnitricum. 
Wismutpräparate  als  Antiseptica  469. 
Wismutsalze  als  Adstringentia  446. 

— Nitritvergiftung  durch  446. 

— Wismutvergiftung  durch  446. 
Wuuden,  Desinfektiou  von  459. 


Meyer  u.  Oottlieb,  Vharmakologie.  2.  Aufl. 
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X. 

Xanthin,  Wirkung:  auf  die  Muskeln  382. 
Xantopsie  bei  Siintoninvergiftung  472. 
Xeroform  446,  469. 


Y. 

Yohiniberinde  197. 

Yohimbin,  Anästhesierung  der  Nasen- 
schleimhaut 113. 

— Wirkung  auf  das  genitale  Reflex- 
centrum  197. 

— — auf  die  Gefäße  197,  262. 

auf  die  Geföße  der  Genitalorgane 

262. 


Z. 

Zellfunktion  als  Resultat  katabolischer 
und  anabolischer  Vorgänge  42. 
Zelllipoide  des  Nervensystems.  Bedeu- 
tung der.  für  die  Narkose  97. 

— als  Teil  des  funktionierenden  Proto- 
plasmas 98. 

Zincum  sulfuricum  als  Brechmittel  165. 

— — als  Adstringens  445. 

— oxydatum  als  Adstringens  446. 
Zinksalze  als  Ätzmittel  443. 
Ziukverbindungen.  Anwendung  bei 

Nervenkrankheiten  165. 

Zucker  als  Diureticum  319. 

Zuckerkalk  als  Antidot  gegen  Phenol 
465. 

Zwangsbewegungen  bei  Atropinver- 
giftung 23. 
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